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V zadnjem času se v farmacevtskem razvoju pogosto srečujemo s težko vodotopnimi 
zdravilnimi učinkovinami, kar lahko predstavlja velik izziv pri razvoju peroralne farmacevtske 
oblike. Eden izmed načinov za izboljševanje topnosti in hitrosti raztapljanja zdravilne 
učinkovine je izdelava trdne disperzije, pri kateri pomožno snov predstavlja mezoporozni 
silicijev dioksid. Namen magistrske naloge je bil eksperimentalno določiti nekatere pomembne 
fizikalno-kemijske lastnosti različnih komercialno dostopnih mezoporoznih delcev silicijevega 
dioksida, ki lahko raziskovalcem pomagajo pri izbiri ustrezne pomožne snovi za izdelavo trdne 
disperzije, ter nadalje narediti literaturni pregled že obstoječih raziskav, v katerih so 
raziskovalci te snovi že uporabljali pri izdelavi trdnih disperzij težko vodotopnih učinkovin. 
Šestim različnim vrstam komercialno dostopnih delcev SiO2 (Aeroperl 200, Parteck SLC 500, 
Syloid XDP 3050, Syloid XDP 3150, Syloid 244 FP, Syloid AL-1 FP) smo določili morfologijo 
in velikost delcev, specifično površino, velikost in volumen por, pretočne lastnosti in vsebnost 
ter afiniteto do vlage. Ugotovili smo, da se delci po omenjenih lastnostih med seboj precej 
razlikujejo, katera vrsta pa je za izdelavo trdne disperzije najbolj optimalna, pa je precej odvisno 
od ciljev raziskave in razvoja formulacije. S sistematičnim literaturnim pregledom dveh 
različnih podatkovnih baz smo našli 60 člankov, ki so ustrezali namenu našega dela. Ugotovili 
smo, da raziskovalci pri delu uporabljajo precej različne učinkovine iz številnih terapevtskih 
skupin, kot pomožno snov pa so najpogosteje uporabili vrste SiO2 z majhnimi delci in večjimi 
porami, npr. Sylysio 350 in Syloid 244 FP. Za izdelavo trdnih disperzij so uporabili več 
različnih metod, med katerimi prednjačijo metode z odparevanjem organskega topila. V večini 
raziskav so dobili popolnoma oz. večinoma amorfno učinkovino, prav tako je bila večina 
formulacij stabilnih pri uporabljenih pogojih testiranja. Skoraj v vseh raziskavah so z vgradnjo 
težko vodotopne učinkovine v trdno disperzijo dosegli izboljšanje raztapljanja; včasih zgolj 
hitrost raztapljanja, velikokrat pa tudi delež raztopljenega odmerka. Precej malo raziskav se je 
ukvarjalo tudi z izdelavo končne farmacevtske oblike ter potrjevanjem testiranj in vitro z 
rezultati in vivo. V končnih farmacevtskih oblikah, ki so bile po navadi tablete, je bil delež 
učinkovine pogosto precej nizek zaradi slabih tabletirnih lastnosti čiste trdne disperzije. Pri 
testiranjih in vivo so ugotavljali izboljšanje farmakokinetičnih lastnosti z vgradnjo učinkovine 
v trdno disperzijo. V prihodnje bi bilo verjetno smiselno načrtovati več raziskav, kjer bi bil cilj 
izdelava takšne formulacije, ki bi imela v končni fazi lahko tudi prostor na trgu. 
Ključne besede: trdne disperzije, mezoporozni silicijev dioksid, literaturni pregled, izboljšanje 
topnosti in hitrosti raztapljanja 




Nowadays, more and more active pharmaceutical ingredients have poor water solubility, which 
represents an important challenge in drug discovery and development of oral dosage forms. 
One of the approaches to enhance water solubility and dissolution rate is to make a solid 
dispersion, in which a drug is incorporated into mesoporous silica material. The aims of this 
Master thesis was to experimentally evaluate some of the important physio-chemical 
characteristics of different commercially available mesoporous silica materials, which could 
help the researchers to decide about the most appropriate excipient to formulate a solid 
dispersion, and to make a literature review of already published articles, in which these 
excipients were used to formulate solid dispersions of poorly water-soluble drug. Six different 
kinds of commercially available SiO2 particles (Aeroperl 200, Parteck SLC 500, Syloid XDP 
3050, Syloid XDP 3150, Syloid 244 FP, Syloid AL-1 FP) were evaluated in terms of particle 
morphology and size, specific surface area, pore volume and size, flowability and water content 
and affinity. It was seen that these properties vary among different kinds of particles, but the 
optimal kind to use in solid dispersion is mostly dependant on the purpose of the study and 
formulation design. Our systematic literature review of two different databases yielded 60 
articles which complied with the purpose of our study. It was seen that scientists use many 
different active pharmaceutical ingredients belonging to various therapeutic groups, which are 
most often incorporated into SiO2 types with small particles and bigger pores, such as Sylysia 
350 and Syloid 244 FP. Furthermore, a lot of different methods are used to produce solid 
dispersions, with the most common being solvent evaporation methods. In most of the articles, 
the acquired solid dispersions were in completely or mostly amorphous form, which mostly 
remained stable at the specific test conditions. Almost every research also reported on improved 
solubility by formulating a solid dispersion; in some cases, only dissolution rate was enhanced, 
but many times, the percentage of the dissolved drug was also increased. There were only a few 
articles dealing with producing a finished dosage form and confirming in vitro measurements 
with in vivo results. In finished dosage forms, which were most commonly tablets, the drug 
content was mostly very low due to the poor tabletting properties of pure solid dispersions. In 
in vivo testing, solid dispersions contributed to improved pharmacokinetic properties of the 
drug. In future, it would probably be reasonable to conduct more research, where the aim would 
be to develop a formulation that could someday also find its place in the market. 
Key words: solid dispersions, mesoporous silica materials, literature review, solubility and 
dissolution rate enhancement 




AUC površina pod krivuljo (ang. area under curve) 
BET (metoda) metoda po Brunauerju, Emmettu in Tellerju 
BJH (metoda) metoda Barrettu, Joynerju in Halendi 
BCS biološka klasifikacija zdravil 
DCS razvojna klasifikacija zdravil 
DSC diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. differential scanning calorimetry) 
FaSSGF biorelevantni želodčni medij na tešče (ang. fasted state simulated gastric fluid) 
FaSSIF biorelevantni črevesni medij na tešče (ang. fasted state simulated intestinal fluid) 
FeSSGF biorelevantni želodčni medij po obroku (ang. fed state simulated gastric fluid) 
FeSSIF biorelevantni črevesni medij po obroku (ang. fed state simulated intestinal fluid) 
FO farmacevtska oblika 
HPMC hidroksipropil metil celuloza 
HPMCAS hidroksipropil metil celuloza acetat sukcinat 
ICH Mednarodna konferenca o usklajevanju (ang. International Conference on Harmonisation) 
IUPAC Mednarodna zveza za čisto in uporabno kemijo (ang. International Union of Pure and 
Applied Chemistry) 
MCM Mobil Composition of Matter 
PAS površinsko aktivne snovi 
PEG polietilen glikol 
PVP polivinilpirolidon 
PXRD praškovna rentgenska analiza (ang. powder X-ray diffraction) 
RH relativna vlažnost (ang. relative humidity) 
SEM vrstični elektronski mirkoskop (ang. scanning electron microscope) 
SGF simulirana želodčna tekočina (ang. simulated gastric fluid) 
SLS natrijev lavril sulfat 
TGA termogravimetrična analiza 
TD trdna disperzija 
ZU zdravilna učinkovina 




1.1 Topnost zdravilnih učinkovin in principi za izboljševanje topnosti 
Peroralna aplikacija zdravil je za pacienta najpreprostejši in zato tudi preferenčni način 
aplikacije, zato je cilj farmacevtskega razvoja velikokrat vgradnja zdravilnih učinkovin (ZU) v 
peroralno, po možnosti trdno farmacevtsko obliko (FO) (1). To pa je zaradi uporabe 
kombinatorne kemije in rešetanja visoke zmogljivosti (ang. high-throughput screening) v 
zadnjem času postalo vse večji izziv, saj takšne metode iskanja novih zdravilnih učinkovin 
pogosto kot rezultat dajo molekule z zelo slabo vodotopnostjo (2). Po nekaterih ocenah je kar 
90 %  potencialnih zdravilnih učinkovin slabo topnih in kar 40 % od 200 najbolj prodajanih 
produktov s takojšnjim sproščanjem v ZDA in Evropi vsebuje ZU s topnostjo, nižjo od 100 
mg/L (2, 3). To je problematično zaradi številih razlogov; biološka uporabnost takšne ZU je 
lahko zelo nizka, s čimer je težje doseči ustrezen terapevtski učinek in s tem klinični izid; 
potreben je zelo visok odmerek ZU, kar je težavno tako z vidika izdelave formulacije kot z 
vidika potencialne toksičnosti; pojavijo se lahko težave pri  in vitro testiranju, če ne moremo 
zagotoviti ustrezne topnosti ali če pride do obarjanja ZU; povečajo se lahko stroški proizvodnje 
itd. (2)  
1.1.1 Topnost in hitrost raztapljanja 
Topnost lahko definiramo kot lastnost trdne, tekoče ali plinaste snovi, da se pri danih pogojih 
raztopi v trdnem, tekočem ali plinastem topilu, in tvori homogeno zmes (4). Zelo pogosto je 
pod tem pojmom mišljena nasičena topnost, ki pomeni največjo možno količino topljenca, ki 
se pri danih pogojih lahko raztopi v določenem volumnu topila (4, 5). Topnost trdnega topljenca 
v tekočem topilu, katerih zmes najbolj pogosto mislimo s pojmom raztopina, je odvisna od 
temperature, molekulske zgradbe oz. narave topila in topljenca, kristalne strukture topljenca in 
prisotnosti površinsko aktivnih snovi ali elektrolitov (6). 
Prehajanje topljenca iz trdnega stanja v raztopino imenujemo raztapljanje (6). Sestavljeno je iz 
dveh procesov: sprva poteka obdajanje molekul topljenca z molekulami topila, ki na ta način 
postanejo mobilne, nato pa morajo te molekule migrirati iz medfazne meje tekoče-trdno v 






(𝑐𝑠 − 𝑐) [Enačba 1] 
kjer je dm/dt hitrost masnega transporta molekul topljenca skozi statično difuzijsko plast, S 
površina, na voljo za raztapljanje, D difuzijski koeficient, h širina difuzijske plasti, cs 
koncentracija nasičene raztopine in c koncentracija v času t (6, 7). S spreminjanjem teh 
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parametrov lahko torej vplivamo na hitrost raztapljanja, kar je pravzaprav bistvo fizikalnih 
pristopov za povečevanje hitrosti raztapljanja, ki so bolj podrobno opisani v nadaljevanju (6). 
1.1.2 Biofarmacevtska klasifikacija zdravil (BCS) in razvojna klasifikacija zdravil 
(DCS) 
Biofarmacevtska klasifikacija zdravil (ang. Biopharmaceutics Classification System oz. BCS) 
je bila prvič predstavljena v 90. letih prejšnjega stoletja z namenom lažjega odločanja med 
razvojem formulacije. V njej so namreč upoštevane nekatere ključne biofarmacevtske 
značilnosti ZU (topnost, odmerek, permeabilnost, hitrost raztapljanja), ki imajo pomemben 
vpliv na obnašanje ZU in vivo (2, 8, 9). Učinkovine glede na njihovo topnost in intestinalno 
permeabilnost razvrščamo v štiri razrede: razred I (visoka topnost in visoka permeabilnost), 
razred II (visoka permeabilnost, nizka topnost), razred III (visoka topnost, nizka permeabilnost) 
in razred IV (nizka permeabilnost in nizka topnost). Pri tem visoka permeabilnost pomeni, da 
se absorbira več kot 85 % zaužitega odmerka oz. v primerjavi z intravensko aplikacijo istega 
odmerka, visoka topnost pa, ko je maksimalni odmerek topen v največ 250 mL vodnega medija 
v obsegu pH 1–6.8 pri temperaturi 37 °C ± 1 °C (10). Medtem ko je za razrede BCS I in III 
razvoj formulacije precej enostaven, je pri razredih II in IV pogosto treba poseči po pristopih, 
ki upoštevajo fizikalno-kemijske in biofarmacevtske lastnosti spojine, da dosežemo ustrezno in 
ponovljivo biološko uporabnost (2). 
Alternativni sistem klasifikacije spojin, ki je uporaben za razvoj formulacije, je t.i. klasifikacija 
zdravil povezana z razvojem (ang. Developability Classification System oz. DCS) (8). Slednja 
pri razvrščanju spojin upošteva topnost v biorelevantnih medijih, ki bolje oponašajo intestinalne 
tekočine. Za spojine, pri katerih je absorpcija lahko omejena s hitrostjo raztapljanja, 
klasifikacija DCS priporoča tudi izračun najmanjše velikosti delcev, pod katero ta ni več 
omejitveni dejavnik. Poleg tega je razred BCS II v klasifikaciji DCS razdeljen na dva 
podrazreda, IIa in IIb. V razred IIa sodijo spojine, za katere velja, da se z ustrezno formulacijo 
da doseči popolno absorpcijo kljub slabi topnosti, saj so zaradi dobre permeabilnosti ves čas 
vzdrževani sink pogoji. Glavni omejitveni dejavnik absorpcije je torej hitrost raztapljanja oz. 
sproščanja, zato je pri formulaciji s takšno spojino pomembno upoštevati faktorje, ki vplivajo 
na sproščanje, npr. močljivost delcev, velikost delcev in razpadnost farmacevtske oblike. Po 
drugi strani pa je za spojine iz razreda DCS IIb značilno, da njihova absorpcija ni več omejena 
s profilom raztapljanja, temveč s topnostjo. Pri takšnih spojinah je doseganje popolne absorpcije 
precej bolj zahtevno, saj ni dovolj zgolj povečanje hitrosti raztapljanja, temveč je treba 
zagotoviti večjo topnost, za kar so potrebne bolj kompleksne metode (8, 9).  
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1.1.3 Principi izboljševanja topnosti in hitrosti raztapljanja 
Za izboljševanje topnosti in hitrosti raztapljanja so se skozi leta razvili številni pristopi, katerih 
možna delitev je predstavljena na sliki 1 (1, 3). Kateri pristop je v določenem primeru najboljši, 
je treba opredeliti na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti ZU, možne pa so tudi kombinacije 
več pristopov (3, 7). 
 
Slika 1: Pristopi za izboljševanje topnosti slabo topnih ZU (1, 3) 
Med kemijskimi pristopi je vedno bolj pogosta izdelava predzdravil; kar 33 % ZU, odobrenih 
leta 2008, je namreč v obliki molekul, ki se šele z metabolizmom pretvorijo v aktivno substanco 
(3). Takšen pristop sicer lahko zelo pripomore k izboljšanju lastnosti formulacije, vendar pa je 
načrtovanje predzdravil lahko zelo kompleksno, tako kot za novo ZU je tudi zanje potrebno 
opraviti številna toksikološka testiranja, poleg tega pa je lahko problematična tudi njihova 
stabilnost (1, 3). Tvorba soli šibkih baz ali kislin z ustreznimi protiioni lahko bistveno 
pripomore k izboljšani topnosti in hitrosti raztapljanja, vendar pa je pri tem pristopu treba zelo 
premišljeno izbrati protiion, saj lahko učinek skupnega iona (npr. kloridni ion v želodčni 
raztopini) tudi zmanjša topnost ZU (2, 11). 
Eden izmed možnih fizikalnih pristopov je zmanjšanje velikosti delcev ZU do submikronskega 
območja, saj z zmanjšanjem velikosti delcev dosežemo povečanje medfazne površine in s tem 
po Noyes-Whitneyevi enačbi (Enačba 1) večjo hitrost raztapljanja, poveča pa se tudi nasičena 
topnost; za delce pod 100 nm je to povečanje celo eksponentno (7). Vendar pa prav povečanje 
medfazne površine povzroča tudi, da so nanodelci podvrženi fizikalni nestabilnosti, kar je ena 
izmed pomembnih omejitev teh metod (3, 7). Poleg tega je karakterizacija in rokovanje z 
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majhnimi delci v proizvodnji lahko zelo zahtevno (12). Uporaba sotopil, tj. snovi, v katerih je 
ZU topna in se mešajo z vodo, je sicer zelo preprosta, vendar se pri njej pogosto srečamo s 
problemom spremenjenega farmakokinetičnega profila, slabšo stabilnostjo, obarjanjem ZU ter 
z neželenimi učinki pri višjih vsebnostih sotopila (1, 3). Tudi pri uporabi površinsko aktivnih 
snovi (PAS) in lipidov je eden izmed glavnih problemov pojava neželenih učinkov zaradi 
potencialne toksičnosti dodatnih pomožnih snovi, je pa velika prednost tega pristopa 
raznolikost v formulacijah, ki jih lahko izdelamo (npr. liposomi, samoemulgirajoči dostavni 
sistemi, (mikro- in nano-)emulzije) (2, 3). Metoda z uporabo vključkov s ciklodekstrini se je 
izkazala za uspešno že za marsikatero ZU, tudi v kombinaciji s še kakšnim drugim pristopom, 
vendar pa kompleksna karakterizacija in testiranje takšnih formulacij predstavljata tako 
regulatorni kot stroškovni problem (3). 
Z namenom izboljševanja topnostnega profila lahko ZU tudi spremenimo trdno stanje oz. jo 
pretvorimo v neko drugo polimorfno modifikacijo ali v amorfno. Različni polimorfi iste ZU 
imajo enako kemijsko, vendar različno kristalno strukturo in s tem različne fizikalne lastnosti, 
npr. temperaturo tališča, gostoto, topnost in stabilnost. Velja, da je topnost energijsko višjih 
metastabilnih polimorfov višja kot pri termodinamično bolj stabilnih, vendar je včasih težko 
zagotoviti njihovo stabilnost (1-3). Posebna oblika trdnega stanja neke snovi je amorfno, 
katerega lastnosti so bolj podrobno opisane v nadaljevanju. 
1.1.3.1 Amorfno stanje 
Tako kot pri kristalnem stanju je tudi pri amorfnem urejenost vidna v kratkem obsegu oz. med 
neposredno sosednjimi molekulami, vendar pa v nasprotju s kristalnimi snovmi v amorfnih ni 
več opaziti nobene daljnosežne urejenosti molekul (13-15). Zaradi neurejene strukture imajo 
amorfne snovi višjo notranjo energijo in bolj mobilne molekule kot kristalne snovi, s tem pa 
tudi višjo navidezno topnost in hitrost raztapljanja. Pravimo, da z raztapljanjem amorfne snovi 
dosežemo stanje prenasičenosti, kjer je koncentracija ZU večja kot pri ravnotežnem stanju oz. 
pri nasičeni raztopini, kar lahko vodi v hitro absorpcijo ZU in s tem večjo biološko uporabnost 
(14, 16, 17). 
Hkrati pa je visoka energija amorfnih snovi tudi razlog, da so takšni materiali podvrženi 
fizikalni nestabilnosti in lahko sčasoma začnejo kristalizirati, čemur rečemo tudi devitrifikacija. 
Zato je amorfno stanje potrebno na nek način stabilizirati (14, 16). Najbolj pogosto uporabljena 
metoda za stabilizacijo je priprava trdnih disperzij, ki je bolj podrobno opisana v nadaljevanju 
(14). Od kristalnega stanja neke snovi lahko amorf razlikujemo s številnimi analiznimi 
metodami, npr. rentgensko difraktometrijo, diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC), 
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mikroskopijo s polarizirajočo svetlobo itd., poleg tega pa se z amorfizacijo praviloma poleg 
profila raztapljanja spremenijo tudi številne druge fizikalne lastnosti spojine (13).  
Ena izmed značilnih karakteristik amorfnega stanja je t.i. temperatura steklastega prehoda oz. 
Tg, ki jo je najlažje razložiti z diagramom ohlajanja taline (slika 2). Če slednjo ohlajamo počasi, 
se molekule pri neki temperaturi začnejo reorganizirati v urejeno kristalno rešetko, saj imajo za 
to dovolj časa. Temperaturo, pri kateri se ta proces zgodi, označimo za temperaturo 
kristalizacije, pod njo pa iz taline nastane kristalni polimorf. Če pa talino ohladimo zelo hitro, 
snov ne kristalizira pri temperaturi kristalizacije, temveč ostane tekoča tudi pod njo, čemur 
rečemo podhlajena talina. Ko snov ohlajamo še naprej, postane pri neki temperaturi viskoznost 
tako visoka, da je mobilnost molekul premajhna za reorganizacijo v kristal. To temperaturo 
označimo za temperaturo steklastega prehoda oz. Tg, stanje snovi pod njo pa za amorfno oz. 
steklasto stanje (14, 16). Tg je torej vedno nižja od temperature tališča, v nasprotju s slednjo pa 
za Tg velja tudi, da je kinetična spremenljivka, odvisna od hitrosti in načina segrevanja (15).  
Splošno velja, da je treba amorfne materiale shranjevati pri temperaturi, ki je za vsaj 50 K nižja 
od Tg (»pravilo Tg–50«); pri amorfih z višjo Tg, ki jih dobimo s hitrejšim hlajenjem, so torej 
pogoji shranjevanja bolj enostavni (14, 15). 
 
Slika 2: Entalpija in volumen različnih fizikalnih stanj snovi v odvisnosti od temperature (prirejeno po (16)) 
Amorfno stanje lahko pripravimo iz kristalnega preko pretvorbe trdno-trdno (ang. solid 
conversion) ali pa trdni kristal najprej pretvorimo v termodinamično stabilno nekristalno 
obliko, tj. talino ali raztopino. Najbolj pogosto uporabljene metode so metoda hitrega ohlajanja 
(ang. quench cooling), hitro obarjanje iz raztopine, npr. s sušenjem z razprševanjem, in 
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mehanska aktivacija z mletjem. Od metode priprave so deloma odvisne tudi lastnosti 
pridobljenega amorfnega materiala (14).  
1.2 Trdne disperzije 
1.2.1 Definicija in razdelitev trdnih disperzij 
Izraz »trdna disperzija (TD)« se širše nanaša na trdno zmes ene ali več ZU in hidrofilnega 
ogrodja oz. nosilca, ki ga lahko sestavljajo majhne molekule ali polimer (12, 18, 19). ZU so 
lahko v nosilcu oz. ogrodju molekularno dispergirane ali pa so razporejene v obliki amorfnih 
ali kristalnih delcev, ogrodje pa je lahko tako amorfno kot kristalno (19). Odkar sta Segikuchi 
in Obi leta 1961 prvič predstavila TD, se je na trgu pojavilo že lepo število zdravil, ki temeljijo 
na tem pristopu. Glavni namen, da so se ga začeli posluževati, je predvsem vgradnja ZU z 
visoko tendenco po kristalizaciji in doseganje visokega deleža ZU v končni formulaciji (12, 
18). Obstaja več tipov TD, ki se razlikujejo po svoji sestavi in po fizikalnem stanju ZU in 
nosilca, pogosto pa uporabljamo delitev v štiri generacije glede na zgodovinski razvoj in 
uporabljene pomožne snovi (slika 3) (1, 17).  
 
Slika 3: Delitev TD glede na zgodovinski razvoj in uporabo dodatnih pomožnih snovi (prirejeno po (17)) 
1.2.1.1 Prva generacija 
Prva generacija TD obsega t.i. kristalne TD, kar pomeni, da je kristalna ZU enakomerno 
porazdeljena v kristalnem nosilcu. Primer takšne TD je preprosta evtektična zmes sulfatiazola 
in kristalne uree kot nosilca, ki sta jo leta 1961 pripravila Segikuchi in Obi. Za preprosto 
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evtektično zmeso je značilno, da se komponenti popolnoma mešata v tekočem stanju, ne pa tudi 
v trdnem, njena temperatura tališča pa je nižja od tališč obeh posameznih komponent. Ker se 
kristalizacija obeh komponent v evtektični zmesi začne istočasno, se ZU po nosilcu razporedi 
v finih kristalih in zelo enakomerno, kar lahko zelo poveča hitrost raztapljanja, vendar pa je 
takšno zmes precej težko dobiti. Za neko ZU je namreč težko najti pomožne snovi, ki bi z njo 
tvorile pravo evtektično zmes (1, 11, 17). 
V prvo generacijo TD spadajo tudi kristalne trdne raztopine. Le-te so zelo podobne tekočim 
raztopinam, saj so prav tako sestavljene le iz ene faze, ne glede na število komponent (11). 
Razdelimo jih lahko glede na stopnjo mešanja ZU in nosilca ali glede na to, kako se ZU 
razporedi v kristalno strukturo nosilca. Glede na stopnjo mešanja so trdne raztopine lahko 
kontinuirane, v katerih se ZU in nosilec popolno mešata v vseh razmerjih, ali diskontinuirane, 
kjer sta komponenti topni druga v drugi v omejenem obsegu. Glede na kristalno strukturo 
ločimo substitucijske trdne raztopine, kjer molekule ZU zamenjajo molekule nosilca v kristalni 
strukturi, in intersticijske trdne raztopine, kjer molekule ZU zavzamejo prazne prostore v 
kristalni rešetki, ki jo tvori nosilec (1, 11, 17).  
1.2.1.2 Druga generacija 
V drugi generaciji TD so prvič začeli uporabljati amorfne nosilce, po navadi polimere, kar je v 
primerjavi s prvo generacijo bistveno izboljšalo hitrost raztapljanja. Tovrstne TD glede na 
fizikalno strukturo ZU delimo na steklaste raztopine oz. amorfne trdne raztopine in amorfne 
trdne suspenzije. V steklastih raztopinah se ZU in nosilec med seboj popolnoma mešata in tako 
tvorita eno fazo, v amorfnih trdnih suspenzijah pa ZU in nosilec tvorita dve ločeni fazi. Delci 
ZU so lahko v suspenziji deloma v kristalnem in deloma v amorfnem stanju, kar lahko bistveno 
vpliva na lastnosti TD. Pri pripravi teh TD je ključna izbira ustrezna polimernega nosilca, saj 
ta zelo vpliva na profil raztapljanja ZU, stabilnost TD itd. Najbolj pogosto uporabljeni 
polimerni nosilci v TD so polivinilipirolidon (PVP), različni derivati celuloze, npr. 
hidroksipropilmetilceluloza in hidroksipropilceluloza, polietilen glikol, polimetakrilati itd.  (1, 
11, 17) 
1.2.1.3 Tretja generacija 
V tretji generaciji TD so nosilci prav tako praviloma v amorfnem stanju, vendar je v zmesi 
prisotna še komponenta, ki preprečuje rekristalizacijo ali precipitacijo ZU v raztopini zaradi 
prenasičenega stanja, kar je bil sicer pogost problem pri TD druge generacije. Te komponente 
so po navadi PAS, ki poleg profila raztapljanja lahko izboljšajo tudi fizikalno in kemijsko 
stabilnost TD, s tem da se adsorbirajo na površino delcev ZU ali okoli njih tvorijo micele (17). 
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1.2.1.4 Četrta generacija 
V četrto generacijo TD spadajo TD  s prirejenim sproščanjem, ki vsebujejo ZU s kratkim 
razpolovnim časom ali ozkim terapevtskim oknom, saj ima pri slednjih prehitro sproščanje v 
kratkem času lahko negativne učinke. Tudi v teh TD je nosilec amorfen, hkrati pa ima vlogo 
PAS iz tretje generacije TD, s čimer se zmanjša število komponent. ZU je v nosilcu 
molekularno dispergirana, zaradi česar se izboljša raztapljanje, polimerni nosilec pa zagotavlja, 
da je sproščanje nadzorovano. Polimeri, ki se uporabljajo za takšne TD, morajo biti torej v vodi 
netopni, nabrekajoči ali občutljivi na pH. Tako kot pri drugih formualcijah s prirejenim 
sproščanjem sta tudi tu glavna mehanizma sproščanja ZU difuzija in erozija (1, 17). 
1.2.2 Načini izdelave trdnih disperzij 
V osnovi lahko metode za pripravo TD razdelimo v tri kategorije: metode z odparevanjem 
topila, metode z uporabo povišane temperature ter mehanske metode. Obstaja sicer tudi 
kombinacija prvih dveh metod, ki pa je uporabljena precej redko (17, 20, 21). 
1.2.2.1 Metode z odparevanjem topila 
V teh metodah sta nosilec in ZU najprej raztopljena v skupnem topilu, čemur sledi odparevanje 
topila, da dobimo TD, kjer je ZU homogeno porazdeljena v nosilcu. Prednost te metode je 
predvsem to, da ZU in ogrodje nista izpostavljena povišanim temperaturam in jo torej lahko 
uporabljamo tako pri delu s termolabilnimi komponentami kot tudi, kadar delamo z nosilci z 
zelo visoko temperaturo tališča (npr. PVP) (22).  
Topilo lahko odstranimo na različne načine, med katerimi so npr. sušenje z razprševanjem, 
vakumsko sušenje, sušenje pri znižanem tlaku, liofilizacija, sušenje z uporabo superkritičnih 
fluidov itd. (17, 22). Pri izbiri metode je treba upoštevati dejstvo, da lahko kinetika in pogoji 
odparevanja topila ključno vplivajo na fizikalne lastnosti produkta; hitrejše sušenje tako 
praviloma poveča možnost, da je ZU v TD v amorfnem stanju (17). To je tudi glavna prednost 
nekaterih novejših metod, kot je npr. ultra-hitro zamrzovanje (ang. ultra-rapid freezing). Pri tej 
metodi uporabljamo trdni kriogeni substrat z zelo visoko toplotno prevodnostjo, kamor 
razpršujemo raztopino nosilca in ZU. Zamrznjene delce TD nato zberemo, topilo pa odstranimo 
po principu liofilizacije. Ker zamrzovanje delcev poteka zelo hitro, je nukleacija kristalov ZU 
skoraj onemogočena (17).  
Zelo pomembno je, da sta tako ZU kot nosilec dovolj dobro topna v topilu, kar pa je včasih 
lahko problematično, glede na to, da je nosilec praviloma hidrofilen, ZU pa hidrofobna (11, 
17). Poleg tega pri tem postopku po navadi uporabljamo organska topila, kar pomeni, da jih je 
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treba zaradi toksičnosti v čim večji meri odstraniti iz produkta. Zaradi uporabe organskih topil 
je metoda tudi okoljsko problematična in stroškovno zahtevna, k čimer prispevata velika poraba 
topil in protieksplozivna zaščitna oprema (17). Zaradi naštetih slabosti je metoda priprave TD 
z odparevanjem topila manj privlačna za industrijsko proizvodnjo od drugih možnih pristopov 
(11). 
1.2.2.2 Uporaba povišane temperature 
Prve TD so bile pripravljanje z metodo taljenja, ki temelji na segretju ZU in nosilca malo nad 
evtektično točko, čemur sledi hitro ohlajanje taline in mletje trdnine, ki pri tem nastane (17, 
22). Prednost te metode je predvsem njena enostavnost in cenovna ugodnost, slabosti pa so, da 
jo lahko uporabljamo le pri termostabilnih ZU in nosilcih, ki se z ZU mešajo in so kompatibilni, 
saj sicer pride do ločevanja faz in nehomogenih TD (17).  
Nekoliko novejša je metoda z iztiskanjem taline, ki je zelo pogosto uporabljena tudi v 
industrijski proizvodnji TD. Pri tej metodi sta ZU in nosilec sočasno pomešana, segreta, 
staljena, homogenizirana in iztisnjena v zaželeni obliki (prašek, pelete, granule itd.). Tudi tu je 
treba paziti, da sta ZU in nosilec med seboj kompatibilna ter da se mešata. V primerjavi z 
ostalimi metodami v tej kategoriji je prednost metode iztiskanja taline sorazmerno kratek čas, 
pri katerem so komponente TD izpostavljene visoki temperaturi, kar zmanjša možnost razkroja 
termolabilnih sestavin. Poleg tega je metoda enostavna za povečanje obsega (ang. scale-up), 
omogoča kontinuirano proizvodnjo in ne zahteva uporabe organskih topil, zaradi česar je za 
industrijsko proizvodnjo to metoda izbire (11, 17).  
Pod metode z uporabo povišane temperature spada tudi segrevanje z mikrovalovnim sevanjem. 
V nasprotju s prej omenjenimi se pri tej metodi material ne segreva s površine, temveč po celem 
volumnu naenkrat, zaradi česar je segrevanje enakomerno, možno pa je tudi nadzorovati 
temperaturo in jo po potrebi uravnavati s spreminjanjem frekvence sevanja. Poleg tega je ta 
metoda precej ekonomična, energijsko varčna, okolju prijazna in časovno učinkovita (23, 24). 
1.2.2.3 Mehanske metode 
Mehanske metode vključujejo predvsem somletje (tj. hkratno mletje ZU in nosilca) in gnetenje. 
Pri obeh z vnosom mehanske energije v sistem povzročimo uničevanje kristalne strukture ZU 
in postopno amorfizacijo (25). Prednost teh metod je, da ni potrebna uporaba organskih topil, 
zaradi česar so bolj okolju prijazne kot metode z odparevanjem topila, poleg tega pa ZU tudi ni 
izpostavljena tako visokim temperaturam kot pri metodah s taljenjem. So tudi industrijsko 
uporabne in omogočajo enostavno povečanje obsega proizvodnje (ang. scale-up) (20, 21).  
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1.2.3 Prednosti in slabosti trdnih disperzij 
1.2.3.1 Stabilizacija amorfnega stanja zdravilne učinkovine v trdni disperziji 
Kot že omenjeno, so TD zelo pogost način stabilizacije amorfnega stanja, s čimer se pomembno 
izboljša profil raztapljanja ZU in s tem njihova biološka uporabnost (17). K stabilizaciji 
amorfnega stanja prispeva več mehanizmov.  Zelo pomembna je izbira ustreznega nosilca, saj 
boljše mešanje in več ugodnih interakcij med ZU in nosilcem praviloma pomeni manj možnosti 
za rekristalizacijo. Poleg tega nosilec zviša Tg sistema v primerjavi s čisto amorfno ZU in s tem 
zmanjša mobilnost molekul, kar prav tako poveča fizikalno stabilnost TD. (14, 16)  
1.2.3.2 Ostale prednosti trdnih disperzij 
K izboljšani biološki uporabnosti ZU v TD prispevajo tudi drugi dejavniki, ki niso povezani z 
amorfnostjo ZU. Dosežemo lahko, da je ZU v TD v zelo majhnih  delcih ali celo molekularno 
dispergirana, kar zelo poveča hitrost raztapljanja, hkrati pa je z interakcijami med ZU in 
nosilcem preprečena aglomeracija delcev. S tem ko se nosilec v vodi raztopi ali pa jo absorbira, 
se poveča tudi močljivost delcev ZU, kar nadalje poveča hitrost raztapljanja. K temu dodatno 
lahko prispeva tudi prisotnost PAS v nosilcu. Če kot nosilec uporabimo linearne polimere in 
kot metodo izdelave odparevanje topila, so nastale TD pogosto zelo porozne strukture, s čimer 
se zelo poveča njihova specifična površina in s tem hitrost raztapljanja ZU. Vse večkrat so 
predmet raziskav inherentno porozni nosilci, ki so bolj podrobno opisani v nadaljevanju. 
Dejstvo, da lahko TD vgradimo v trdne peroralne FO, pa predstavlja prednost tudi z vidika 
izboljšane kompliance pacientov ter enostavnega transporta in shranjevanja. (1, 17) 
1.2.3.3 Slabosti trdnih disperzij 
Kljub vsem naštetim prednostim TD je število komercialnih produktov, ki jih vsebujejo, 
razmeroma majhno (17, 26). Povečanje obsega proizvodnje (ang. scale-up) je lahko precej 
težavno in stroškovno zahtevno, kar je sicer zelo povezano tudi z metodo izdelave in je bolj 
podrobno razloženo že v prejšnjih poglavjih. Zaradi nestabilnosti amorfnega stanja in/ali 
majhnih delcev obstaja možnost kristalizacije ZU v TD, kar vodi v zmanjšano biološko 
uporabnost. Čeprav načeloma velja, da shranjevanje TD pri temperaturi, za vsaj 50 K manjši 
od Tg, dovolj zmanjša mobilnost molekul, pa lahko prisotnost vlage zaradi mehčalnega učinka 
zmanjša Tg in s tem poveča mobilnost molekul oz. fizikalno nestabilnost. Kot že omenjeno, 
lahko pri raztapljanju TD zaradi stanja prenasičenosti pride do obarjanja ZU, kar prav tako 
zmanjša biološko uporabnost. (12, 17, 26) V literaturi lahko najdemo tudi opise slabe in vitro-
in vivo korelacije kljub uporabi biorelevantnih medijev, kar predstavlja dodatno težavo pri 
razvoju (27).  
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1.2.4 Mezoporozni nosilci za pripravo trdnih disperzij 
Porozni materiali so snovi, ki imajo zelo veliko specifično površino, pogosto več od 500 m2/g, 
in volumen por, ki po navadi presega 1 cm3/g (28). Po IUPAC delitvi lahko porozne materiale 
kategoriziramo glede na velikost por, in sicer na mikroporozne (pod 2 nm), mezoporozne (2–
50 nm) in makroporozne (nad 50 nm) (29). V zadnjem času so takšni materiali zelo zanimivi 
za izdelavo TD, kjer jih uporabljamo namesto vodotopnih polimerov (14, 30). Prednost uporabe 
tovrstnih materialov za pripravo peroralnih FO je v tem, da je ZU v njih razporejena po zelo 
veliki površini, kar po Noyes-Whitneyevi enačbi (Enačba 1) poveča hitrost raztapljanja, zaradi 
velikega volumna por pa lahko dosežemo tudi visoko vsebnost ZU v TD (28, 31). Poleg tega 
lahko porozni nosilci pripomorejo k stabilizaciji amorfnega stanja ZU, kadar je velikost por 
manjša od kritične nukleacijske velikosti, tj. velikosti, kjer določena ZU začne kristalizirati (28, 
30). Drug mehanizem stabilizacije amorfnega stanja je zmanjšanje proste energije sistema, do 
katere pride, ko se molekule ZU absorbirajo na površino por in z njo tvorijo ugodne interakcije 
(14, 30, 32).  Med mezoporoznimi nosilci je v farmacevtskem razvoju zelo veliko pozornosti 
usmerjene na mezoporozni silicjev dioksid (SiO2), tj. siliko, oz. mezoporozne silikate. Gre za 
biokompatibilen material z nizko gostoto, velikost por lahko uravnavamo in je precej ozko 
porazdeljena, delci imajo lahko različne velikosti, oblike in specifično površino, ki jo lahko tudi 
kemijsko precej spreminjamo, tj. funkcionaliziramo, s čimer dosežemo raznovrstno uporabnost 
teh materialov (12, 28, 33, 34).  
1.2.4.1 Urejeni in neurejeni mezoporozni silicijev dioksid 
Mezoporozni silicijev dioksid delimo na urejen in neurejen (28). Medtem ko so v urejenem 
pore uniformno razporejene v eni smeri, so v neurejenih nosilcih pore orientirane naključno, v 
obeh primerih pa gre za amorfni material (28, 35). 
Prvič so primer urejene mezoporozne silike z oznako MCM (Mobil Composition of Matter) 
predstavili leta 1991, od takrat naprej pa je zelo pogosto uporabljen na mnogih področjih. Za 
farmacevtski razvoj je takšen material zanimiv predvsem zato, ker poleg vseh že omenjenih 
prednosti mezoporoznih nosilcev urejene pore omogočajo tudi zelo nadzorovano in ponovljivo 
sproščanje (28). Sprva so urejeni mezoporozni SiO2 pripravljali s pomočjo dodatka PAS, ki 
služijo kot ogrodje za silikatno strukturo. V vodi namreč tvorijo micele, ki se uredijo v večje 
urejene strukture, te pa so odvisne npr. od pH, koncentracije in temperature. Sledi dodatek 
silikatnega materiala, ki tvori interakcije s PAS in na ta način formira anorgansko ogrodje. PAS 
se nato odstrani z ekstrakcijo ali pa s procesom kalcinacije pri visokih temperaturah. Kasneje 
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so razvili tudi nekaj različic tega postopka, s katerimi je možno pridobiti npr. materiale z večjo 
velikostjo por. (28, 30) 
Neurejen mezoporozni SiO2 pripravljamo s pomočjo t.i. sol-gel procesa. Izhodni material so po 
navadi alkoksisilani, kjer alkilne skupine najprej s hidrolizirajo pretvorijo v silanolne skupine. 
Te se lahko nato med sabo povežejo preko siloksanskega mostu (Si–O–Si), kar sprva vodi v 
agregacijo delcev koloidnih velikosti (sol) in kasneje do formiranja večje premrežene strukture 
(gel). S spreminjanjem pogojev reakcije lahko vplivamo na lastnosti pridobljenega materiala, 
vedno pa na koncu nekaj silanolnih skupin ostane prostih, kar je ključno za kasnejši nastanek 
interakcij med nosilcem in ZU (30, 36). Veliko tovrstnih materialov je komercialno dostopnih 
in se že zdaj pogosto uporabljajo v farmacevtskih in kozmetičnih produktih (37-39).  
1.2.4.2 Funkcionalizacija površine 
Kot že omenjeno, je velika prednost mezoporoznega SiO2 dejstvo, da lahko njegovo površino 
funkcionaliziramo, tj. na različne načine obdelamo in ji s tem spremenimo kemijske lastnosti 
in uporabnost. Površino lahko obdelamo s t.i. suhimi metodami z uporabo povišane 
temeprature, npr. z oksidacijo ali karbonizacijo, ali pa s t.i. mokrimi metodami, ki temeljijo na 
spremembi površine s kemijskimi reakcijami silanolnih skupin (40). S termično oksidacijo ali 
karbonizacijo npr. lahko površino naredimo bolj hidrofilno, kar pospeši sproščanje hidrofobnih 
ZU (40, 41). Po drugi strani pa lahko z reakcijo silanolnih skupin npr. z aminskimi skupinami 
dobimo površino, ki tvori več interakcij s kislimi ZU, in na ta način uravnavamo sproščanje 
(28). Obstaja še mnogo zanimivih načinov funkcionalizacije, npr. s fluorescentnimi barvili, z 
molekulami za ciljano dostavo delcev (npr. protitelesa), molekulami, ki prekrijejo pore in jih 
odprejo šele pod vplivom nekega zunanjega dražljaja (npr. pH, magnetno polje, temperatura) 
itd. (29, 42)  
1.2.4.3 Nalaganje zdravilne učinkovine v mezoporozno ogrodje 
V literaturi lahko najdemo različne načine nalaganja ZU v mezoporozni nosilec, principi pa so 
podobni kot pri izdelavi trdnih disperzijah s polimernimi nosilci. Zelo pogosta je uporaba 
organskih topil, npr. impregancijska in imerzijska metoda. Pri prvi  k suhemu nosilcu 
postopoma dodajamo koncentrirano raztopino ZU, čemur sledi odparevanje topila (30, 31). Pri 
drugi pa nosilec dodajamo v raztopino ZU, po vzpostavitvi ravnotežnega stanja pa sledi 
filtracija nosilca z adsorbirano ZU in odstranjevanje topila (30-32). Obstajajo tudi alternativne 
verzije obeh metod, npr. odparevanje topila v rotavaporju takoj po dodatku nosilca v raztopino 
in uporaba tehnike sušenja z razprševanjem, s katerimi lahko dosežemo nekoliko drugačne 
lastnosti končnega materiala in različne količine ZU v končnem produktu (32, 43). Raziskujejo 
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tudi metode, pri katerih ne uporabljamo organskih topil, npr. uporaba superkritičnega 
ogljikovega dioksida, somletje ZU in nosilca in metode z uporabo povišane temperature npr. s 
klasičnim segrevanjem, iztiskanjem taline ali s segrevanjem z mikrovalovi (30, 31, 44, 45). 
Na nalaganje ZU v mezoporozni nosilec vpliva več dejavnikov, med katerimi je nekaj izbranih 
predstavljenih v preglednici I. Vplivajo lahko tako na količino naložene ZU kot na to, na kakšen 
način se ZU adsorbira oz. naloži na nosilec.  
Preglednica I: Vpliv izbranih dejavnikov na nalaganje ZU v mezoporozni nosilec 
Dejavnik Vpliv na količino naložene ZU? Vpliv na način nalaganja ZU? 
Velikost por ↑ velikost → ↑ ZU (za ↑↑ ZU 
razmerje velikosti vsaj 3:1 v prid 
por (28, 46) 
↓velikost → ↑ možnosti za 
odlaganje kristalov ZU na 
površini (35) 
Volumen por ↑ volumen → ↑ ZU (47) - 
Geometrija por ↑ premreženost → ↓ ZU (35) ↑ premreženost → ↑ možnosti za 
odlaganje kristalov ZU na 
površini (35) 
Velikost delcev ↓ velikost → ↑ ZU (35) ↑ velikost → ↑ možnosti za 
odlaganje kristalov ZU na 
površini (35) 
Metode z uporabo 
topil: koncentracija 
raztopine 
↑ koncentracija → ↑ ZU (32, 35, 
47) 
↑ koncentracija → ↑ možnosti za 
precipitacijo delcev ZU (32) in 
adsorbiranje v več plasteh (46) 
Metode z uporabo 
topil: vrsta topila 
↑ polarnost topila → ↓ ZU; 









1.2.4.4 Sproščanje zdravilne učinkovine iz mezoporoznega ogrodja 
Ko se molekule ZU adsorbirajo na porozni nosilec, lahko zavzamejo tako zunanji kot notranji 
del por, kar se pogosto vidi tudi med sproščanjem. Molekule na zunanji strani se z difuzijo 
sprostijo zelo hitro, molekule na notranji strani pa zaradi počasnejše difuzije izkazujejo 
počasnejšo kinetiko sproščanja (48). Največkrat sproščanje ZU iz poroznega nosilca opisujemo 
s Higuchijevo kinetiko (Enačba 2); 
𝑄 = 𝑘 ∙ 𝑡1/2 [Enačba 2] 
kjer je Q kumulativna količina ZU, sproščena ob času t, k pa je faktor, odvisen od difuzijskega 
koeficienta ZU, poroznosti in premreženosti nosilca, celotne količine ZU v nosilcu in topnosti 
ZU v mediju (28, 34, 48). Iz tega je razvidno, da na sproščanje ZU vplivajo tudi dejavniki, 
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povezani z naravo mezoporoznega nosilca, katerih vpliv je predstavljen v preglednici II. Treba 
se je sicer zavedati dejstva, da je pogosto težko izolirati vpliv enega dejavnika, saj so ti 
velikokrat med seboj prepleteni in soodvisni (34). 
Preglednica II: Lastnosti mezoporoznega nosilca, ki vplivajo na sproščanje ZU 
Dejavnik Kako povečati hitrost 
raztapljanja? 
Mehanizem 
Velikost por Večja velikost por V majhnih porah je difuzija ZU iz ogrodja 
sterično ovirana (34, 49, 50). 
Geometrija por Večdimenzionalnost + 
večja medsebojna 
povezanost por  
V tridimenzionalnih ogrodjih mora ZU 
prepotovati krajšo razdaljo, da uidejo iz 
ogrodja → lažja in hitrejša difuzija (34, 51). 
Funkcionalizacija 
površine 
Različni načini, ki so 
odvisni tudi od 
specifične ZU 
Spreminjanje hidrofilnosti površine, 
reguliranje interakcij med ZU in nosilcem, 
funkcionalizacija za prirejeno sproščanje itd. 
(28, 29, 34, 35, 41) 
Velikost delcev Manjši delci  Pri manjših delcih je difuzijska pot ZU 
krajša kot pri večjih delcih (35). 
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2 Namen dela 
Glede na to, da je velika večina na novo odkritih ZU težko topnih v vodi, je izboljšanje topnosti 
eden izmed ključnih izzivov v farmacevtskem razvoju. Med tehnologije, s katerimi se 
raziskovalci lotevajo tega problema, spada tudi izdelava TD z mezoporoznimi nosilci, 
predvsem z mezoporoznim silicijevim dioksidom. Čeprav ta tematika v zadnjem času prejema 
več pozornosti, se le malo literature ukvarja s primerjavo TD, izdelanih iz različnih vrst 
komercialno dostopnih mezoporoznih delcev silicijevega dioksida za peroralno uporabo. Še 
redkeje pa se raziskovalci ukvarjajo s fizikalno-kemijskimi lastnostmi teh delcev, ki so 
pomembne tako za fizikalno stanje in stabilnost ZU v TD kot tudi za procesibilnost izdelave 
TD na industrijskem nivoju in izdelavo končne FO. Namen te magistrske naloge je sprva 
eksperimentalno določiti nekatere pomembne fizikalno-kemijske lastnosti različnih 
komercialno dostopnih mezoporoznih delcev silicijevega dioksida, kar bi lahko raziskovalcem 
pomagalo pri izbiri ustrezne pomožne snovi za izdelavo TD s težko vodotopnimi ZU. Nadalje 
želimo z literaturnim pregledom že obstoječih raziskav proučiti, kako pogosto so bile te 
pomožne snovi že uporabljene za namen izdelavo TD in kakšne so lastnosti teh TD, ter 
ugotavljati, ali uporaba katerega izmed tipov delcev SiO2 prednjači pred ostalimi. 
V sklopu eksperimentalnega dela bomo šestim različnim vrstam mezoporoznega silicijevega 
dioksida, ki jih lahko uporabljamo tudi za izdelavo TD, določali morfološke lastnosti, 
povprečno velikost delcev, specifično površino, velikost in volumen por, pretočne lastnosti ter 
vsebnost in afiniteto do vlage. Vsi ti parametri lahko namreč pomembno vplivajo na lastnosti 
izdelanih TD. Na podlagi teh rezultatov bomo ovrednotili, katera vrsta delcev je najprimernejša 
za izdelavo TD ter tudi vgradnjo le-te v končno FO. 
V literaturni pregled bomo poskušali vključiti čim več raziskav, kjer so se ukvarjali z izdelavo 
in vrednotenjem TD z mezoporoznim silicijevim dioksidom. Ugotavljali bomo, katere ZU in 
katero vrsto delcev silicijevega dioksida raziskovalci najpogosteje preučujejo, v kakšnih 
razmerjih sta ZU in nosilec v TD ter kako pogosto so v TD vključili tudi tretjo komponento. 
Nadalje bomo ugotavljali, katere metode izdelave TD so raziskovalci največkrat uporabili pri 
delu in kakšne so bile lastnosti izdelanih TD. Zanimalo nas bo predvsem, ali je bila ZU v izdelku 
v amorfnem stanju, kakšna je bila stabilnost TD ter kako uspešni so bili pri izboljšanju 
raztapljanja ZU. Poleg tega se bomo posebej osredotočili na to, ali se v raziskavah ukvarjajo 
tudi z vgradnjo TD v končno FO ter ali testiranja in vitro potrdijo tudi z merjenji in vivo.  
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3 Materiali in metode 
3.1 Materiali 
3.1.1 Komercialno dostopni mezoporozni delci silicijevega dioksida 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabili šest različnih tipov komercialno dostopnih 
mezoporoznih delcev silicijevega dioksida: 
• Aeroperl 300, Evonik, Nemčija, 
• Parteck SLC 500, Merck, Nemčija, 
• Syloid XDP 3050, Grace, Nemčija, 
• Syloid XDP 3150, Grace, Nemčija, 
• Syloid 244 FP, Grace, Nemčija, 
• Syloid Al-1 FP, Grace, Nemčija. 
Lastnosti teh delcev, ki so navedene bodisi v proizvajalčevih katalogih bodisi smo jih našli v 
literaturi, so navedene v preglednici III. 
Preglednica III: Lastnosti delcev silicijevega dioksida. Za Aeroperl 300 je podana zbita gostota (označeno z *), za ostale 
materiale pa nasipna. 















Aeroperl 300 30 260–320 20–60 1,5–1,9 0,270* (38, 52) 
Parteck SLC 
500 
6 500 5–20 0,73 0,32 (39, 53) 
Syloid XDP 
3050 
22,9 287 50 1,7 0,275 (37, 54) 
Syloid XDP 
3150 
20 320 150 1,7 0,275 (37, 54) 
Syloid 244 FP 16 379 3,5 1,6 0,070 (37, 55) 
Syloid AL-1 
FP 
2,9 605 7,5 0,4 0,566 (37, 55) 
 
3.1.2 Laboratorijska oprema in naprave 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabili naslednjo laboratorijsko opremo in naprave: 
• laboratorijski pribor (žličke, pincete, spatule, steklene palčke), 
• 100 mL plastični merilni valj, 
• tehtnica Kern BFP, Kern & Sohn, Nemčija, 
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• naprava za določanje zbitega volumna Vankel 50-1100, Varian Inc., Kalifornija, 
Združene države Amerike, 
• naprava za določanje velikosti delcev Mastersizer 3000, Malvern Instruments Ltd., 
Velika Britanija, 
• naprava za določanje BET površine TriStar 3000 s programsko opremo V4.00, 
Micrometrics, Združene države Amerike, 
• vakumski sušilnik Hereaus, Hereaus, Nemčija, 
• vrstični elektronski mikroskop SEM Supra 35 VP, Carl Zeiss, Švica, 
• dvostranski ogljikov lepilni trak, premer 12 mm, Oxon, Oxford Instruments, Velika 
Britanija, 
• naprava za termogravimetrično analizo opremljen s programsko opremo STARe 
Software v9.30, Mettler Toledo, Švica, 
• komora za test stabilnosti Kambič, Kambič, Slovenija. 
3.2 Metode 
3.2.1 Določanje pretočnih lastnosti preko Carrovega indeksa 
Carrov indeks oz. indeks stisljivosti je eden izmed posrednih načinov za določanje pretočnih 
lastnosti prahov, opisanih v Evropski farmakopeji pod poglavjem 2.9.36 Powder flow. Za 
njegov izračun najprej potrebujemo podatek o nasipni in zbiti gostoti prahu, katerih določanje 
je opisano v Evropski farmakopeji v poglavju 2.9.34 Bulk density and tapped density of 
powders. Nasipna gostota prahu je razmerje med maso in prostornino prahu, ki poleg samih 
delcev vključuje tudi interpartikularni prazni prostor. Če vzorec mehanično stresamo, se njegov 
volumen manjša do točke, kjer delci zavzemajo minimalni prostor, njihova razporeditev je 
najbolj stabilna in posledično se volumen ne spreminja več. Razmerje med maso prahu in novim 
volumnom imenujemo zbita gostota. V nasprotju z nasipno gostoto, katere določitev je zelo 
odvisna od rokovanja z vzorcem in posledično lahko precej niha, je zbita gostota nekega prahu 
načeloma vedno enaka. Carrov indeks izračunamo z Enačbo 3: 
𝐶𝑎𝑟𝑟𝑜𝑣 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠 = 100
𝜌𝑧𝑏𝑖𝑡𝑎−𝜌𝑛𝑎𝑠𝑖𝑝𝑛𝑎
𝜌𝑧𝑏𝑖𝑡𝑎
 [Enačba 3]. 
Vrednosti Carrovega indeksa nam povedo, kakšne so pretočne lastnosti nekega prahu; večji kot 
je indeks, slabša je pretočnost. V Evropski farmakopeji je glede na vrednost Carrovega indeksa 
opisanih sedem tipov pretočnih lastnosti, prikazanih v preglednici IV (6, 56). 
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Preglednica IV: Pretočne lastnosti prahov 






32–37 Zelo slabe 
>37 Zelo, zelo slabe 
Za meritev nasipne in zbite gostote smo uporabili plastični 100 mL valj. Vanj smo zelo previdno 
nasuli vzorec, tako da je bil volumen med 75 in 100 % prostornine, ter odčitali volumen in 
določili maso. Na ta način smo dobili nasipno gostoto vzorca (g/mL). Nato smo valj z vzorcem 
stresali s 1250 udarci na napravi Vankel 50-1100 ter po stresanju odčitali zbiti volumen vzorca, 
iz česar smo izračunali zbito gostoto (g/mL). Iz teh podatkov smo nato določili Carrov indeks. 
Analizo smo za vsak vzorec ponovili trikrat in rezultat podali kot povprečje meritev. 
3.2.2 Določanje velikosti delcev 
Velikost delcev smo določili z metodo laserske difrakcije. Metoda temelji na analizi 
difrakcijskega vzorca, ki nastane, ko monokromatska svetloba zadene dispergiran vzorec.  
Različno veliki delci svetlobo odbijajo pod različnimi koti; veliki delci jo sipajo pod manjšimi 
koti, majhni delci pa pod večjimi. Na podlagi intenzitete razpršene svetlobe v odvisnosti od 
kota sipanja se nato z matematičnim modelom določi porazdelitev velikosti delcev. Kadar 
imamo opravka z zelo majhnimi delci (tj. blizu valovne dolžine svetlobe), moramo pri določitvi 
uporabiti tudi lomni količnik materiala v vzorcu. Moramo se sicer zavedati, da model za izračun 
predpostavlja sferične delce, zato je tudi rezultat pravzaprav sferični ekvivalent dejanskih 
delcev, ki po navadi niso pravilnih oblik (56, 57). 
Pri določiti velikosti delcev smo uporabili napravo Mastersizer 3000, ki lahko meri velikosti 
delcev med 10 nm in 3500 μm. Vzorec je za meritev lahko dispergiran v zraku ali v primernem 
netopilu (58). 
Za meritve smo vzorec dispergirali v zraku pri tlaku 1,5 bar. Za vsak vzorec smo določili d10 
(10 % vseh delcev ima premer manjši od te vrednosti), d50 (srednji premer) in d90 (90 % vseh 
delcev ima premer manjši od te vrednosti). Za vsak vzorec smo izvedli tri meritve in rezultat 
podali kot povprečje. Iz teh podatkov smo določili tudi t.i. span, ki nam pove, kako široka je 
porazdelitev velikosti delcev okoli povprečnega oz. srednjega premera. Izračunamo ga lahko 
po Enačbi 4: 






 [Enačba 4] (59). 
3.2.3 Določanje specifične površine, celokupnega volumna por in njihove povprečne velikosti 
z metodo BET 
Metoda BET (Brunauer, Emmett in Teller) je metoda, s katero lahko določamo specifično 
površino polarnih površin preko adsorpcije plina (60). Metoda je pravzaprav razširitev 
Langmuirjeve teorije, ki velja za adsorpcijo enega sloja molekul plina na površino, na večslojno 
adsorpcijo. Pri tem veljajo predpostavke, da se plin lahko na površino adsorbira v neskončnem 
številu plasti ob tem, da med njimi ni interakcij, Langmuirjeva teorija pa se v metodi BET lahko 
uporabi za vsak posamezni sloj. Ko plin (po navadi dušik) dodajamo k mezoporoznemu 
materialu, se sprva formira monosloj plina, ob poviševanju relativnega tlaka pa se začne plin 
nadalje adsorbirati v več slojih, dokler niso zapolnjene vse pore (60, 61). Opisano dogajanje 









 [Enačba 5], 
kjer je p parcialni tlak, p0 nasičeni parni tlak V celotni adsorbiran volumen plina, Vm volumen 
enega sloja, c pa je konstanta, odvisna od entalpije adsorpcije in kondenzacije. Enačba je po 
navadi linearna za območje, kjer je relativni tlak p/p0 med 0,05 in 0,3 (60, 62). Na podlagi te 
enačbe lahko izračunamo volumen monosloja adsorbiranega plina ter nato iz tega specifično 




 [Enačba 6], 
kjer je S specifična površina vzorca, m njegova masa, Na Avogadrova konstanta, A površina 
molekule plina, M pa molekulska masa plina (60).  
Poleg specifične površine lahko mezoporoznim nosilcem preko adsorpcije plina določimo tudi 
celokupni volumen por in porazdelitev njihovih velikosti. Za to se pogosto uporablja metoda 
BJH (Barrett, Joyner in Halenda). Njen temelj je Kelvinova enačba, ki nam pove, pri kakšnem 
relativnem tlaku bo v cilindričnih porah določene velikosti prišlo do kondenzacije plina (62, 
63). 
Meritve smo izvedli na Kemijskem inštitutu z aparaturo TriStar 3000 s programsko opremo 
V4.00 pri temperaturi 77,35 K. Za meritev smo zatehtali približno 0,1 g posameznega materiala, 
ki smo ga pred začetkom meritve čez noč sušili v sušilniku pri 105 °C. Specifično površino 
vzorcev smo dobili s pomočjo multitočkovne BET enčabe v območju relativnih tlakov 0,01–
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0,29, volumen por v obsegu velikosti 1,7–300 nm in porazdelitev velikosti por pa s pomočjo 
metode BJH. 
3.2.4 Morfološke lastnosti delcev 
Morfološke lastnosti delcev smo določili s pomočjo vrstičnega elektronskega mikroskopa 
(SEM) Supra 35 VP. Vzorce smo nalepili na dvostranski ogljikov trak in nato izvedli meritve 
pri napetosti na elektronskem topu 1 kV in s sekundarnim detektorejm. 
3.2.5 Določanje vsebnosti vlage s termogravimetrično analizo (TGA) 
Šestim vrstam komercialno dostopnih delcev SiO2 smo z metodo TGA določili prisotnost vlage 
v treh različnih točkah; pred in po sušenju vzorca na 160 °C čez noč ter po 3-dnevni 
izpostavljenosti vzorca 40 °C in 75 % relativne vlažnosti. Meritve smo opravili na napravi TGA 
Mettler Toledo, opremljeni s programsko opremo STARe Software v9.30. Vzorec smo natehtali 
v lonček iz aluminiijevega oksida in ga segrevali s hitrostjo 10 K/min od 30 °C do 1111 °C. 
Meritve so bile izvedene v dušikovi atmosferi.  
3.2.6 Literaturni pregled 
Za iskanje člankov, primernih za literaturni pregled, smo uporabili dva iskalnika po različnih 
podatkovnih bazah, in sicer Pubmed in Web of Science. Iskalni profil, ki smo ga uporabili v 
obeh podatkovnih bazah, je bil »solid NEAR/0 dispersion* AND (silica OR porous OR 
mesoporous) OR parteck OR aeroperl OR syloid OR sylysia«. Operator »NEAR/0« smo sicer 
uporabili le pri iskanju v Web of Science, saj Pubmed njegove uporabe ne podpira. Komercialna 
imena mezoporoznih delcev silicijevega dioksida smo izbrali glede na dostopnost na fakulteti 
ter glede na to, kaj so raziskovalci uporabljali v že prebrani literaturi. Iskali smo vse članke, ki 
so opisovali rezultate primarne raziskave in omenjali neko vrsto komercialno dostopnih 
mezoporoznih delcev SiO2, ki so jih raziskovalci uporabili za vgradnjo ZU v TD. Osredotočili 
smo se zgolj na neurejene mezoporozne materiale, saj so le ti komercialno dostopni in se že 
uporabljajo v farmacevtskih in kozmetičnih produktih. Število morebitnih dodatnih komponent 
v TD in namen raziskave za vključitev v literaturni pregled nista bila pomembna. Pri iskanju v 
podatkovnih bazah smo dobili tudi veliko število neprimernih člankov, ki smo jih izključili, če 
so izpolnjevali vsaj enega od naslednjih kriterijev: 
• članek ni bil v angleškem jeziku, 
• naslov članka je nakazoval, da članek ni relevanten za naš namen raziskave, 
• uporabljeni delci niso bili SiO2, temveč je bila njihova kemijska sestava drugačna (npr. 
Neusilin, ki je magnezijev aluminometasilikat), 
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• uporabljeni delci SiO2 niso komercialno dostopni, temveč so jih raziskovalci sintetizirali 
sami (pogosto pri izdelavi mezoporoznih nanodelcev), 
• uporabljeni delci SiO2 so bili neporozni (npr. Aerosil) ali pa so bile pore urejene (npr. 
materiali MCM) ali neustrezne velikosti (mikro- ali makropore), 
• namen opisane formulacije ni bil peroralna uporaba v humani medicini, 
• opisana formulacija ni bila klasična TD, temveč so mezoporozne delce uporabljali npr. 
za adsorpcijo samoemulgirajočih dostavnih sistemov ali »liquisolid compacts«, 
• do članka nismo pridobili dostopa. 
Iskanje smo izvedli na datum 01. 05. 2020, iskanja glede na leto objave nismo omejili.  
Iz izbranih člankov smo nato pridobili podatke o avtorju in letu objave, imenu revije in njenem 
faktorju vpliva, uporabljeni ZU in vrsti delcev SiO2, razmerju med ZU in SiO2, morebitnih 
dodatnih komponentah v TD ter metodi izdelave TD. Nadalje smo v člankih iskali, ali so 
dokazali amorfnost ZU v TD in njeno stabilnost, na kakšen način so izvedli test raztapljanja in 
kakšni so bili njegovi rezultat, ali so TD uporabili tudi za izdelavo končne FO ter ali so in vitro 
testiranja podprli tudi z in vivo študijo. Vse te podatke smo izpisali v preglednico, predstavljeno 
v Prilogi (preglednica VI). 
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4 Rezultati in razprava 
4.1 Eksperimentalno delo 
4.1.1 Morfološke lastnosti delcev 
Kot lahko vidimo na sliki 4, se morfološke lastnosti med različnimi vrstami precej razlikujejo. 
Aeroperl 300 (slika 4a) ima npr. posamične zaobljene, skoraj okrogle gladke delce precej 
različnih velikosti. Delci Partecka SLC, Syloida XDP 3050 IN XDP 3150 (slike 4b–d) so po 
drugi strani bolj oglati, manj gladki in enakomerno veliki, so pa tako kot Aeroperl 300 še vedno 
posamični. Tako pri Syloidu 244 FP (slika 4e) kot Syloidu AL-1 FP (slika 4f) pa je vidno, da 
so delci večkrat združeni v skupke, njihova površina ni gladka in so precej nepravilnih oblik.  
 
Slika 4: SEM slike delcev SiO2. A: Aeroperl 300; B: Parteck SLC 500; C: Syloid XDP 3050; D: Syloid XDP 3150; E: Syloid 
244 FP; F: Syloid AL-1 FP 
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4.1.2 Velikost delcev in njihove pretočne lastnosti 
Povprečna velikost delcev in širina porazdelitve (predstavljena s parametrom span) ter njihove 
pretočne lastnosti so predstavljene na sliki 5. 
 
Slika 5: Povprečna velikost delcev SiO2 (levo) in Carrov indeks (desno). Rezultat je podan kot povprečje treh meritev s 
standardnim odklonom. 
Kot lahko vidimo, se velikosti različnih tipov delcev med seboj precej razlikujejo, se pa z 
izjemo Syloida XDP 3150 precej skladajo z literaturnimi podatki (preglednica III). Manjši delci 
so z vidika učinkovitosti nalaganja ZU v pore in izboljšanja raztapljanja bolj ugodni, kar govori 
v prid uporabi obeh tipov Syloida FP in AL-1 FP ter Partecka SLC 500, vendar pa so za manjše 
delce značilne slabše pretočne lastnosti (6, 35). To potrjujejo tudi naši rezultati; prav Parteck in 
oba tipa Syloida FP imajo namreč najvišje vrednosti Carrovega indeksa (med 28,2 in 31,7), kar 
po Evropski farmakopeji pomeni slabe oz. zelo slabe pretočne lastnosti. Z vidika izdelave 
končne FO to ni preveč ugodno, saj bi morali k TD v tem primeru dodati pomožne snovi, ki bi 
izboljšale pretočnost, s tem pa se takoj zmanjša delež ZU v npr. tableti ali kapsuli. Pomemben 
parameter, ki izhaja iz velikosti delcev, je tudi širina razporeditve velikosti okoli povprečne 
velikosti, ki jo opisuje t.i. span. Večji kot je span, širša je porazdelitev velikosti, kar lahko vodi 
k pojavu segregacije (6). Iz tega vidika bi bilo za izdelavo TD najbolje uporabiti Parteck SLC 
500 ali katerikoli Syloid XDP, medtem ko je Aeroperl 300 najbolj podvržen možnosti 
segregacije. Res je sicer, da lahko v literaturi najdemo tudi drugačne podatke glede spana; Mura 
in sodelavci (59) so npr. za Aeroperl 300 določili 20 % manjši span, za Parteck SLC 500 pa 43 
% večjega. To nakazuje, da bi morali za bolj zanesljive sklepe o porazdelitvi velikosti delcev 
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4.1.3 Specifična površina delcev ter povprečna velikost in volumen por 
Iz preglednice V je razvidno, da se različni komercialno dostopni delci SiO2 precej razlikujejo 
tudi po specifični površini, volumnu por in njihovi velikosti. Večinoma se rezultati precej 
skladajo s podatki proizvajalca in ostalo literaturo, manjše razlike v specifični površini in 
volumnu por pa so verjetno posledica tega, da gre za povprečne meritve, ki imajo tudi nek 
interval napake. 
















257,6 473,9 291,0 300,8 289,3 549,0 
Volumen por 
[mL/g] 
1,24 0,66 1,60 1,63 1,37 0,19 
Velikost por [nm] 22,5 5,0 21,7 21,4 18,6 2,5 
Načeloma je za bolj učinkovito nalaganje ZU v pore in večjo hitrost raztapljanja zaželeno, da 
sta volumen por in njihov premer čim večja (28, 47, 49). S tega vidika je najmanj optimalna 
uporaba Partecka SLC 500 In Syloida Al-1 FP, medtem ko so ostali delci po teh dveh parametrih 
bolj primerljivi. Po drugi strani pa se z večjimi porami tudi poveča možnost za dosego kritične 
nukleacijske velikosti, tj. velikosti por, pri kateri bi ZU začela prehajati iz amorfnega v kristalno 
stanje. Res je sicer, da za so stabilizacijo amorfnega stanja odgovorni tudi drugi parametri, npr. 
interakcije med ZU in nosilcem, zaradi katerih je ZU lahko amorfna tudi v večjih porah (64).  
Vidimo lahko torej, da imajo različne vrste komercialno dostopnih mezoporoznih delcev SiO2 
precej različne lastnosti. To, kateri nosilec je v danem primeru boljši, pa je precej odvisno od 
tega, kakšen je naš cilj glede želene vsebnosti in fizikalnega stanja ZU, profila raztapljanja, 
izdelave končne FO itd. Če je cilj npr. izdelati tableto z visoko vsebnostjo ZU, bi bili verjetno 
zato bolj primerni nosilci z boljšimi pretočnimi lastnostmi in večjimi porami, npr. Syloid XDP 
3050 oz. 3150. Če pa je želena končna FO kapsula, v kateri hočemo imeti popolnoma amorfno 
ZU, katere odmerek ne rabi biti zelo visok, bi bil bolj primeren nosilec z manjšimi porami in 
delci, npr. Parteck SLC 500. Zavedati se moramo, da je razprava na tej točko zgolj teoretična, 
za dejansko potrditev teh sklepov pa bi bili potrebni tudi eksperimentalni dokazi. 
4.1.4 Vsebnost in afiniteta do vlage 
TGA analiza vseh šestih vrst komercialno dostopnih delcev SiO2 pred sušenjem vzorcev, po 
sušenju na 160°C čez noč ter po 3-dnevni izpostavitvi pogojem 40 °C in 75 % relativne 
vlažnosti  je predstavljena na slikah 6–11. Pri vseh diagramih je jasno viden padec mase, ki smo 
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ga pripisali izparevanju vode. Vidimo lahko tudi, da voda iz SiO2 načeloma izhaja v dveh 
korakih; v prvem koraku lahko opazimo bolj očiten padec mase pri nižjih temperaturah, tj. do 
okoli 150–200 °C, v drugem koraku, tj. od 200 °C do končne točke segrevanja, pa je padec 
mase manjši in počasnejši. To je verjetno posledica tega, da je voda na SiO2 lahko vezana z 
različno afiniteto; v prvem koraku tako izhaja šibkeje vezana voda, v drugem pa močneje 
vezana. V nadaljnji analizi rezultatov in razpravi se bomo osredotočili zgolj na šibkeje vezano 
vodo. 
 
Slika 6: TGA analiza Aeroperla 300 
 
Slika 7: TGA analiza Partecka SLC 500 




Slika 8: TGA analiza Syloida XDP 3050 
 
Slika 9: TGA anaiza Syloida XDP 3150 




Slika 10: TGA analiza Syloida 244 FP 
 
Slika 11: TGA analiza Syloida AL-1 FP 
Prisotnost vode ima lahko zelo velik vpliv na razvoj in obnašanje neke formulacije, saj lahko 
pomembno vpliva na vsebnost ZU, stabilnost formulacije, temperaturo steklastega prehoda 
amorfne snovi itd. Iz tega vidika je zaželeno, da je vsebnost vode v snoveh čim manjša ter da 
tudi pri rokovanju z njimi ne pride do prevelike adsorpcije vlage. Na sliki 12 lahko vidimo, da 
so že na začetku med posameznimi vzorci precejšnje razlike v vsebnosti vode, kar je sicer 
odvisno tudi od tega, kdaj je bila posamezna snov odprta in kakšno je bilo njeno shranjevanje.  




Slika 12: Vsebnost vlage v delcih SiO2 po izpostavljenosti različnim pogojem 
Po sušenju na 160 °C se je vsebnost vlage pričakovano skoraj povsod zmanjšala, vendar se tako 
delež zmanjšanja kot absolutna vrednost vsebnosti vlage med vzorci nekoliko razlikuje. Bolj 
občutno je bilo sicer zmanjšanje pri vzorcih, ki so imeli pred sušenjem več vode (Parteck SLC 
500, Syloid AL1-FP), kar pomeni, da je bilo sušenje učinkovito, vendar pa očitno pri vseh 
vzorcih ostane nekaj vlage, ki je na delce vezane močneje. Pri Aeroperlu 300, ki je imel že na 
začetku najnižji delež vlage, se ta po sušenju sploh ni spremenil. Morda bi sicer ta odstotek 
lahko še zmanjšali z dolgotrajnejšim sušenjem oz. višjimi temperaturami sušenja, vendar pa to 
pomeni tudi večjo porabo energije, kar je nezaželeno tako na laboratorijskem kot na 
industrijskem nivoju. Poleg tega je sicer možno tudi, da je proces adsorpcije vlage tako hiter, 
da že pri rokovanju z vzorcem (npr. tehtanje oz. čas, ko je vzorec odprt) pride do privzema 
vlage iz okolice.  
Po izpostavitvi pogojem 40 °C in 75 % relativne vlažnosti so bile razlike med posameznimi 
vzorci največje. Parteck SLC 500 in Syloid AL-1 FP sta imela precej višji delež vlage kot 
katerikoli drug nosilec. Verjetno je to posledica tega, da imata omenjena nosilca tudi največjo 
specifično površino, kamor se verjetno adsorbira vlaga. Ostali delci imajo sicer občutno večje 
pore, vendar pa je delež privzete vlage pri njih precej manjši, kar lahko pomeni, da večina 
privzete vlage vsaj pri teh pogojih in času ne prodre v pore. Pri Syloidu 244 FP je bila vsebnost 
vlage v tej točki celo najmanjša, vendar to verjetno lahko pripišemo eksperimentalni napaki. 
Vseeno je očitno zelo pomembno, na kakšen način rokujemo in shranjujemo delce SiO2, da se 
adsorpciji vode v čim večji meri izognemo. Zanimivo bi bilo sicer testirati tudi, kako hitro se 













Aeroperl 300 Parteck SLC 500 Syloid XDP 3050 Syloid XDP 3150 Syloid 244 FP Syloid AL-1 FP
Vsebnost vlage na začetku [%] Vsebnost vlage po sušenju [%]
Vsebnost vlage po izpostavitvi 40 °C in 75 % RH [%]
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4.2 Literaturni pregled 
Potek izbire člankov je predstavljen na sliki 13 . Po iskanju objav v dveh različnih podatkovnih 
bazah (Pubmed in Web of Science) in odstranitvi podvojenih zapisov smo prišli do 561 objav, 
ki smo jih nato selekcionirali glede na naslov in povzetek (kriteriji za vključitev oz. izključitev 
članka so podrobno predstavljeni v poglavju Metode). Tako smo prišli do končnega števila 60 
raziskovalnih člankov, ki smo jih nadalje analizirali. Podatki o avtorju in letu objave, reviji, 
uporabljeni ZU, mezoporoznem nosilcu in morebitnih dodatnih pomožnih snoveh, deležu ZU 
v TD, metodi izdelave TD, dokazu amorfnosti ZU v izdelani TD, stabilnosti TD ter rezultatih 
testa raztapljanja so predstavljeni v Prilogi (preglednica XI). 
 
Slika 13:Potek izbire člankov, vključenih v literaturni pregled 
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4.2.1 Leto in revija objave ter njen faktor vpliva 
Slika 14 predstavlja porazdelitev člankov glede na faktor vpliva revije iz leta, v katerem je bil 
članek objavljen. Ker za članke iz let 2019 in 2020 (10 člankov; 17 %) v času naše raziskave 
še ni bilo podatka o faktorju vpliva revije, smo zanje vzeli zadnji znani podatek, torej faktor 
vpliva iz leta 2018. Vidimo lahko, da je bilo največ izbranih člankov (n=12; 20 %) objavljenih 
v revijah, ki so imele letu objave faktor vpliva med 3,5 in 4,0. Sledi območje faktorja vpliva 
med 4,0 in 4,5, kjer je bilo objavljenih 8 (13 %), ter območje s faktorjem vpliva med 3,0 in 3,5 
(n=7; 12 %). Število vseh revij, v katerih so bili objavljeni izbrani članki, je sicer 27, od tega je 
bilo največ člankov objavljenih v reviji International Journal of Pharmaceutics (n=15; 25 %). 
Več kot 2 članka sta bila objavljena še v revijah European Journal of Pharmaceutics and 
Biopharmaceutics (n=5; 8 %), Jorunal of Pharmaceutical Sciences (n=4; 7 %), AAPS 
PharmSciTech (n=4; 7 %) in Chemical & Pharmaceutical Bulletin (n=4; 7 %).  
 
Slika 14: Število člankov glede na faktor vpliva revije iz leta, ko je bil članek v njej objavljen 
Po podatkih InCites Journal Citatio Reports (65) je bilo 26 (43 %) člankov objavljenih v revijah, 
ki so v letu objave sodile v prvi kvartil (v letih 2004–2018 je bila povprečna spodnja meja 
prvega kvartila 3,344). To kaže na dejstvo, da so TD z mezoporoznimi delci SiO2 pomemben 
predmet raziskav, ki so v marsikaterem primeru izvedene precej kakovostno. Nobeden izmed 
člankov sicer ni bil objavljen v reviji s faktorjem vpliva nad 5, vendar je treba poudariti, da je 
po podatkih InCites Journal Citation Reports (65) revij s članki iz področja farmacevtske 
tehnologije s tako visokim faktorjem vpliva zelo malo; v letu 2018 je bil najvišji zabeležen 
faktor vpliva 57,618, vsi ostali faktorji pa so bili nižji od 20. Tudi glede na to, da je bilo kar 36 
od 60 vključenih člankov (60 %) objavljenih v zadnjih 5 letih (slika 15), lahko rečemo, da so 
bile TD z mezoporoznimi nosilci prepoznane kot eden izmed pomembnih pristopov za 























Slika 15: Število člankov, objavljenih v določenem časovnem obdobju 
4.2.2 Uporabljene ZU, terapevtske skupine in razredi BCS 
Zastopanost posameznih terapevtskih skupin glede na število ZU in število člankov je 
predstavljena na sliki 16. V 60 vključenih člankih so se raziskovalci ukvarjali z izdelavo TD s 
45 različnimi ZU iz 20 terapevtskih skupin.  
 
Slika 16: Zastopanost terapevtskih skupin zdravil po številu člankov in po število učinkovin 
Najbolj pogosto zastopana terapevtska skupina so s 6 različnimi ZU zdravila s protivnetičnim 
in protirevmatičnim učinkom, ki so jih raziskovali v 15 (25%) različnih člankih. Od tega so v 
največ člankih (n=6, 10 %) preučevali indometacin, sledita ibuprofen (n=5; 8 %) in celekoksib 
(n=3; 5 %). Na drugem mestu po zastopanosti so ZU iz skupine zdravil za spreminjanje ravni 























0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zdravila s protivnetnim in protirevmatičnim učinkom
Zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov
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Ni podatka (v fazi raziskav)
Drugo












Število ZU Število člankov
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člankih preučevali 3 različne ZU iz skupine zdravil za zdravljenje diabetesa. Kar v 5 člankih (8 
%) se pojavi ZU karvedilol, ki je tudi edina ZU iz terapevtske skupine antagonistov 
adrenergičnih receptorjev beta, ki so jo raziskovali za vgradnjo v TD. 
Vidimo lahko, da je bilo v raziskave vključenih veliko število ZU, ki že sedaj v praksi zelo 
pogosto uporabljajo za zdravljenje različnih stanj, vendar je njihova slaba vodotopnost lahko 
razlog za različne težave, kot so nizka ali variabilna biološka uporabnost, povišani stroški 
proizvodnje, potencialna toksičnost zaradi povišanega odmerka itd. (2). Znano je na primer, da 
lahko indometacin, ibuprofen, clekoksib in ostale ZU is skupine nesteroidnih protivnetnih 
zdravil dražijo sluznico prebavnega trakta, zaradi slabe vodotopnosti in posledično daljšega 
stika s sluznico pa se verjetnost za ta neželeni učinek še poveča (66). Smiselno je torej 
raziskovati različne pristope za izboljšanje raztapljanja tudi za ZU z že uveljavljeno uporabo, 
med katerimi je tudi vgradnja v mezoporozni SiO2. Kot rečeno, se določene ZU (indometacin, 
karvedilol, ibuprofen itd.) bolj pogosto pojavljajo v raziskavah. Razlogov za to je več; zaradi 
že omenjenih težav z vodotopnostjo se te ZU pogosto uporabljajo kot modelne ZU za tovrstne 
raziskave, zato so njihove fizikalno-kemijske lastnosti že dobro znane, kar olajša rokovanje z 
njimi. Velja omeniti tudi, da so nekateri raziskovalci objavili več člankov, ki smo jih vključili 
v literaturni pregled, v svojih raziskavah pa pogosto uporabljajo vedno isto ZU.  
Kar 34 od 45 preučevanih ZU (76 %) po klasifikaciji BCS spada v razred II, torej dobro 
permeabilne, a težko topne ZU. 7 (16 %) ZU spada v razred IV (slaba topnost in slaba 
permeabilnost), ena od učinkovin (paracetamol) pa v razred I (dobra topnost in dobra 
permeabilnost). Slednja je bila sicer uporabljena v raziskavi, katere namen ni bilo povečevanje 
vodotopnosti, temveč preučevanje vpliva lastnosti mezoporoznega materiala na kapaciteto za 
nalaganje ZU v pore (67). Za 3 ZU (7 %) o BCS klasifikaciji nismo našli podatka, pričakovano 
pa nobena od preučevanih ZU ne spada v razred III. Te ugotovitve niso presenetljive; glede na 
to, da je vgradnja ZU v TD namenjena predvsem povečevanju vodotopnosti, je najbolj smiselna 
uporaba ZU iz razreda BCS II, pri katerih slabo biološko uporabnost omejuje le nizka 
vodotopnost. Verjetno bi pri odločanju, katere ZU je smiselno raziskovati za vgradnjo v TD, 
koristil tudi podatek o klasifikaciji DCS; velja, da so ZU iz razreda IIb bolj primerne za vgradnjo 
v TD kot tiste iz razreda IIa. Pri prvih moramo namreč za povečano biološko uporabnost 
zagotoviti ne le povečanja hitrosti raztapljanja, temveč tudi večjo topnost, za kar je zelo 
primerna pretvorba ZU v amorfno stanje, ki ga stabiliziramo s TD iz mezoporoznih nosilcev 
(68). Iz tega vidika razvrstitev ZU v razred DCS predstavlja začetno točko pri procesu 
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odločanja, katera formulacija je za določeno ZU najustreznejša, ki bi v prihodnje lahko precej 
olajšala in pospešila farmacevtski razvoj. 
4.2.3 Tip komercialno dostopnih neurejenih mezoporoznih delcev SiO2 
Slika 17 prikazuje porazdelitev člankov, v katerih so za izdelavo uporabili posamezni tip 
komercialno dostopnih mezoporoznih delcev SiO2. V nekaterih so raziskovalci preučevali več 
kot en tip delcev, zato je vsota znotraj spodnjih diagramov večja od dejanskega števila 
vključenih člankov. 
 
Slika 17:  (A) Število člankov s posameznim tipom delcev SiO2; (B) Število člankov s posameznim podtipom delcev vrste Syloid; 
(C) Število člankov s posameznim podtipom delcev vrste Sylysia  
Vidimo lahko, da sta najbolj pogosto uporabljeni vrsti SiO2 Syloid in Sylysia z 20 (33 %) oz. 
22 (37 %) članki. Obe omenjeni vrsti imata nekaj podtipov, ki se razlikujejo glede na velikost 
delcev in por, specifično površino, volumen por itd. Med podtipi Syloida je najbolj pogosto 
zastopan Syloid 244 FP (12/25; 48 %), pogosto se pojavljata tudi tip AL-1 FP (5/25; 20 %) in 
XDP 3050 (4/25; 16 %). Med tipi Sylysie pa je daleč najbolj zastopan tip 350 (22/30; 73 %). 
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Tudi v tem primeru velja, da so v nekaterih raziskavah uporabljali več kot en podtip posamezne 
vrste SiO2. 
Tretji najbolj pogosto zastopan tip komercialno dostopnih delcev SiO2 je Aeroperl (12 od 60 
člankov; 20 %). Parteck SLC so uporabili v 4 člankih (7 %), v 6 člankih (10 %) pa se pojavljajo 
vrste delcev, ki se redkeje uporabljajo za namen izdelave TD. Primeri teh delcev so različni tipi 
Chromatorex, Silica Ultiprep 120 itd. 
Vidimo lahko, da so precej bolj pogosto uporabljeni delci z večjimi porami, npr. Syloid XDP, 
Syloid 244 FP, Sylysia 350, Aeroperl 300 (preglednica III in preglednica V), kar je morda 
posledica tega, da so večje pore bolj primerne za vgradnjo večjega deleža ZU in povečanje 
hitrosti raztapljanja. Hkrati je vidno tudi, da raziskovalci večkrat posegajo po manjših delcih, 
npr. Sylysia 350 in Syloid 244 FP s povprečno velikostjo delcev 3,9 μm oz. 3,1 μm (preglednica 
V in (69)). Kot že omenjeno, so manjši delci boljši tako z vidika nalaganja ZU v pore kot 
izboljšanja sproščanja in raztapljanja, po drugi strani pa majhnost delcev precej negativno 
vpliva na pretočne lastnosti, kar se kaže tudi v naših eksperimentalnih rezultatih in lahko ovira 
razvoj končne FO. Podrobnejša razprava o tem sledi v enem od naslednjih poglavij. 
4.2.4 Uporaba dodatnih pomožnih snovi pri izdelavi TD 
V 26 od 60 izbranih raziskav (43 %) so raziskovalci za izdelavo TD poleg mezoporoznega 
silikatnega nosilca uporabili tudi druge dodatne pomožne snovi, ki so na različne načine 
vplivale na lastnosti izdelanih TD. Najbolj pogosto lahko zasledimo uporabo različnih 
hidrofilnih polimerov, PAS in polimerov, občutljivih na spremembo pH. Od hidrofilnih 
polimerov je predvsem pogosta uporaba različnih razredov HPMC, PEG, poloksamerov, PVP, 
HPMCAS in Soluplusa (graft kopolimer polivinil kaprolaktona, polivinil acetata in PEG), 
namen njihove uporabe pa je (1) preprečevanje obarjanja ZU v prenasičenem stanju (44, 70-
73); (2) protimehčalni učinek polimera (74, 75); (3) ustvarjanje mikrookolja, kjer je ZU dobro 
topna (75, 76); (4) olajšanje postopka iztiskanja taline za izdelavo TD (77). Različne PAS, npr. 
Tween in SLS, raziskovalci uporabljajo predvsem za dodatno izboljšanje topnosti ZU (78, 79). 
Od polimerov, občutljivih na spremembo pH, raziskovalci največkrat uporabljajo kopolimere 
akrilne in metakrilne kisline oz. Eudragite, z njimi pa želijo doseči prirejeno sproščanje (76, 80-
82) ali bioadhezijo (83). 
4.2.5 Obseg razmerij 
Na sliki 18 lahko vidimo, kakšen je bil delež ZU v mezoporoznem nosilcu v TD, ki so jih 
raziskovalci preučevali v izbranih člankih. Najmanjše razmerje, ki smo ga zasledili, je bilo 3,8 
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% za vgradnjo glibenklamida v Syloid 3150 (59), največje pa 80 %, in sicer pri ibuprofenu oz. 
karvedilolu s Syloidom XDP 3050 (77). V večini TD, ki so jih raziskovalci preučevali, se sicer 
delež ZU giblje med 10 in 50 %. Prav slednja vrednost, kjer sta deleža ZU in SiO2 v TD 
pravzaprav enaka, je razmerje, ki so se ga raziskovalci najpogosteje poslužili pri izdelavi TD. 
Druga najbolj pogosto opažena vrednost je bila 33 %, kjer sta ZU in SiO2 v razmerju 1:2. Treba 
je sicer poudariti, da predstavljene vrednost ne odražajo vedno končnega deleža ZU v TD – v 
nekaterih raziskavah so avtorji namreč za izdelavo TD uporabili tudi kombinacijo več nosilcev, 
zato je v tistih primerih delež ZU v celotni TD ustrezno manjši. 
 
Slika 18:Prikaz razmerij ZU/(ZU + SiO2) v TD iz izbranih člankov. Kjer so raziskovalci podali obseg razmerij izdelanih TD, 
smo za prikaz vzeli srednjo vrednost. 
Z vidika stroškovne učinkovitosti in sprejemljivosti zdravila za pacienta je bolj ugodno narediti 
TD s čim višjo vsebnostjo ZU, saj je tako v primeru izdelave končne FO ta lahko manjša. 
Vendar pa je pri večjih deležih ZU tudi bolj verjeten pojav kristalizacije izven por nosilca, kar 
ima lahko neugoden učinek tako na stabilnost kot na raztapljanje. Poleg tega je problem pri 
visokih deležih ZU v TD lahko tudi to, da se izven por lahko formirajo delci ZU, ki blokirajo 
ostalim molekulam ZU vstop v pore. Kot so v svojih raziskavah opažali Kovačič in sodelavci 
in Planinšek in sodelavci (32, 64), to vodi v manjšo poroznost in močljivost delcev TD in s tem 
tudi manjšo hitrost raztapljanja. Treba je torej iskati mejo, pri kateri je delež ZU v TD ravno 
toliko visok, da še ne prihaja do opisanih problemov. Kako visoko je ta meja, pa je odvisno od 
več dejavnikov, npr. uporabljene ZU, lastnosti nosilca, metode izdelave itd. Podrobnejša 
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4.2.6 Metode izdelave 
Preglednica VI prikazuje raznolikost in pogostost uporabe metod, ki so jih raziskovalci 
uporabljali za izdelavo TD v izbranih člankih. V nekaterih so za izdelavo uporabljali le eno, 
ponekod pa so se poslužili več različnih metod. V 60 raziskavah, vključenih v literaturni 
pregled, so raziskovalci največkrat uporabili metode, ki temeljijo na odparevanju topila (50 
primerov uporabe od 74; 81 %). Med njimi se najpogosteje pojavlja različica z rotavapiranjem 
(19 primerov od 50; 38 %), sledijo pa sušenje z razprševanjem in v vakumskem sušilniku (oboje 
po 9 primerov; 18 %). Med metodami, ki se izogibajo uporabi organskih topil, velja izpostaviti 
uporabo povišane temperature (13 primerov od 74; 18 %), med katerimi je najpogosteje 
uporabljeno klasično taljenje (5 primerov od 13; 38 %), uporabo mehanskih metod (5 primerov 
od 75; 7 %) in uporabo superkritičnega CO2 (4/74; 5 %). 
Preglednica VI: Metode izdelave TD 
Metoda izdelave Različica metode Število člankov 
Odparevanje topila Z rotavapiranjem 19 
V vakumskem sušilniku 9 
Sušenje z razprševanjem  9 
V sušilniku pri normalnem tlaku 8 
S sušenjem v zvrtinčenim plasteh 4 
Z liofilizacijo 1 
Uporaba povišane temperature Segrevanje nad Ttal ZU v DSC 
aparatu ali pečici 
5 
Iztiskanje taline 3 
Segrevanje z mikrovalovi 3 
Granuliranje taline 2 
Mehanske metode Somletje 2 
Gnetenje 2 
Uporaba superkritičnega CO2 - 4 
Drugo/ kombinacije Nalaganje plinske faze 1 
Fuzijska metoda 1 
Kombinacija več metod 1 
Kljub vsem slabostim metod izdelave TD z odparevanjem topila (okoljsko problematična 
organska topila, visoki stroški itd.) lahko vidimo, da njihova uporaba v raziskovalne namene še 
vedno prednjači pred ostalimi. Oprema, ki jo zanje potrebujemo, je za razliko od novejših metod 
(iztiskanje taline, uporaba superkritičnih fluidov, segrevanje z mikrovalovi itd.), namreč na 
voljo v skoraj vsakem laboratoriju, priprava TD na tak način pa je pogosto tudi precej enostavna 
(npr. sušenje v rotavaporju ali vakumskem sušilniku). Poleg tega imajo TD, narejene s temi 
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metodami, pogosto ugodne lastnosti, medtem ko so raziskovalci, ki so za izdelavo TD 
uporabljali bodisi mikrovalove bodisi superkritični CO2 kot predstavnika novejših alternativnih 
metod, kar v 6 od 7 raziskavah v končnih formulacijah zasledili del ZU v kristalnem stanju, kar 
ima lahko negativen vpliv tudi na stabilnost in raztapljanje. Kljub določenim prednostim 
novejših metod bi bilo torej vseeno potrebnih več raziskav in optimizacije, da bi bili z njimi 
enako uspešni pri izdelavi TD kot pri metodah z odparevanjem topila. 
V izbranih člankih smo zasledili mnogo različic, delitev in poimenovanj metod z odparevanjem 
topila. Delitev, predstavljena v preglednici VI, razlikuje metode predvsem po načinu 
odstranjevanja topila in s tem kinetiki sušenja. Nadalje v nekaterih raziskavah raztopino ZU 
dodajo k mezoporoznemu nosilcu v presežku ter nato počakajo na vzpostavitev ravnotežja 
(imerzijska metoda), v drugih primerih odparevanje topila neposredno sledi dodatku raztopine 
ZU k nosilcu (tj. brez ekvilibracije), včasih pa raztopino dodajajo le do točke, pri kateri naj bi 
bil volumen dodane tekočine enak volumnu por (impregnacijska metoda). Ena izmed bolj 
pogosto uporabljenih kombinacij je imerzijska metoda, ki ji sledi sušenje v vakumskem ali 
navadnem sušilniku, ki pa zaradi velike količine uporabljene ZU in dolgotrajnega postopka ni 
najbolj primerna za proizvodnjo v večjem obsegu. V tem pogledu sta verjetno boljši alternativi 
npr. sušenje z razprševanjem ali v zvrtinčenih plasteh, a je število najdenih raziskav, ki katero 
od teh dveh metod primerjajo z bolj konvencionalnimi metodami, žal precej omejeno. Npr. 
glede sušenja v zvrtinčenih plasteh so Limnell in sodelavci (35) poročali, da tako narejene TD 
s Syloidom 244 bolj izboljšajo raztapljanje indometacina kot TD, narejene z imerzijsko metodo, 
vendar pa naj bi bila pri prvih tudi bolj verjetna kristalizacija ZU na površini delcev SiO2, 
predvsem kadar gre za večje delce z manjšimi porami. Tudi Li in sodelavci (84) so ugotavljali, 
da je v TD iz Chromatorexa (mezoporozni SiO2) in resveratrola, narejenih s sušenjem v 
zvrtinčenih plasteh, več ZU prisotne na površini delcev kot v notranjosti por, v nasprotju z 
izdelavo TD z rotavapiranjem, kjer je bilo več ZU v notranjosti por v amorfni obliki. Vsaj za 
metodo s sušenjem v zvrtinčenih plasteh bi bilo torej potrebno večje število raziskav, da bi 
lahko trdili, da je za izdelavo TD primerljiva z že uveljavljenimi metodami.  
Ena izmed metod brez uporabe organskih topil s precej enostavno proizvodnjo v povečanem 
obsegu (ang. scale-up), ki naj bi hkrati predstavljala zlati standard za industrijsko proizvodnjo 
TD, je iztiskanje taline. Nekoliko presenetljivo je, da smo uporabo te metode zasledili zgolj v 
treh člankih. Res je sicer, da na lastnosti TD v tem primeru vpliva veliko parametrov, povezanih 
z lastnostmi in nastavitvami ekstrudorja (tj. naprave, ki omogoča iztiskanje taline), zaradi česar 
je razvoj metode bolj zahteven. Poleg tega so Genina in sodelavci (77) poročali, da je bilo v TD 
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poleg indometacina oz. karvedilola kot ZU in Syloida XDP 3050 kot mezoporoznega nosilca 
treba dodati tudi polimer Soluplus, da ni prihajalo do zamašitve ekstrudorja. Tudi Hanada in 
sodelavci (44, 70) so v svojih dveh raziskavah izdelali zgolj TD iz treh komponent. Čeprav se 
z dodatkom drugih pomožnih snovi lahko izboljšajo določene lastnosti končne formulacije, kot 
je opisano v enem od naslednjih poglavij, pa je z vidika izdelave končne FO to nezaželeno. 
Manj kot je komponent, manjša je namreč lahko končna FO z isto količino ZU, kar je ugodno 
tako iz stroškovnega vidika kot za pacienta.  
4.2.7 Amorfnost ZU v TD in fizikalna stabilnost TD 
V 56 od 60 raziskav (93 %), vključenih v literaturni pregled, so avtorji izdelane TD ovrednotili 
glede na to, ali je bila ZU v formulaciji prisotna v kristalnem ali amorfnem stanju. Metodi, ki 
so ju za to uporabljali, sta DSC in/ali PXRD; v 37 člankih (od 56; 66 %) so uporabili obe metodi, 
v 19 člankih (34 %) pa so fizikalno stanje ZU ocenili le z eno metodo. Nadalje so v nekaterih 
raziskavah (n=28; 47 %) preverjali tudi, ali je TD skozi čas stabilna, kar so najpogosteje 
ocenjevali s testom pospešene stabilnosti pri pogojih 40 °C temperature in 75 % relativne 
vlažnosti (15/28; 54 %). Za vrednotenje stabilnosti so se poleg že omenjenih metod DSC in 
PXRD uporabljali tudi testa raztapljanja in določanja vsebnosti ZU v TD. V preglednici VII so 
predstavljeni rezultati vrednotenja fizikalnega stanja ZU v TD ter njene stabilnosti, pri čimer je 
mišljeno predvsem to, ali skozi čas testiranja zadrži začetno fizikalno stanje.  
Preglednica VII: Podatki o amorfnosti (preučevano v 56 raziskavah) in stabilnosti (preučevano v 28 raziskavah) ZU oz. TD 
 Je ZU amorfna? 

























? Da 13 7 1 0 
Ne 4 3 0 0 
Ni podatka 17 10 1 4 
Vidimo lahko, da so v večini raziskav, kjer so preučevali fizikalno stanje ZU (34/56; 61 %), 
dosegli popolno amorfizacijo ZU, kar je po navadi tudi cilj, kadar izdelujemo TD. V 20 
raziskavah (36 %) je bila pretvorba ZU iz kristalne v amorfno le delna oz. je niso v celoti dosegli 
pri vseh narejenih formulacijah. Le v dveh raziskavah (3 %) je bila ZU v TD povsem kristalna 
(76, 85). Subra-Paternault in sodelavci (76) so z uporabo superkritičnega CO2 izdelovali TD iz 
tolbutamida in nosilcev Ultiprep 120 oz. Lichroprep Si60 s 44 % oz. 72 % deležem ZU. Tudi 
Takeuchi in sodelavci (85) so v TD vgrajevali tolbutamid v deležu 50 %, kot nosilec pa so 
uporabljali Sylysio 350 oz. Sylophobic 200. V njihovem primeru so bile metode izdelave 
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odparevanje topila z rotavapiranjem in sušenje z razprševanjem. Treba je sicer poudariti, da so 
v enem od teh dveh primerov ZU pretvorili v metastabilno polimorfno obliko, s katero so še 
vedno dosegli izboljšano raztapljanje ZU (85). Poleg tega pa se lahko tudi v primeru kristalne 
ZU hitrost raztapljanja še vedno poveča, saj vgradnja v mezoporozne nosilce poleg potencialne 
amorfizacije ZU zagotavlja tudi večjo specifično površino in boljše močenje (28, 32, 86). 
Zanimivo je, da so v osmih primerih, kjer popolne amorfizacije niso dosegli pri vseh TD, 
opazili, da je bila ZU prisotna delno v kristalnem stanju zgolj pri višjih deležih ZU v TD. Takrat 
se namreč lahko zgodi, da je količina ZU tako velika, da se v pore naloži le nek delež, 
preostanek pa kristalizira na površini delcev nosilca (64, 87, 88). Razmerje med ZU in SiO2, 
pri katerem do tega pride, je sicer precej odvisno od lastnosti ZU oz. njene sposobnosti, da tvori 
interakcije s površino mezoporoznega SiO2 itd. Miura in sodelavci (89) so npr. pojav kristalne 
ZU K-832 opazili že, ko je bil njen delež v Sylysii 740 večji od 15 %, Kovačič in sodelavci (64) 
pa so uspeli narediti popolnoma amorfno TD iz karvedilola in Sylysie 350 z deležem ZU 60 %. 
Po drugi strani so Genina in sodelavci (77) izdelovali TD s Syloidom XDP 3050 in 
karvedilolom oz. ibuprofenom in opazili, da lahko z ibuprofenom naredijo TD z višjo 
vsebnostjo amorfne ZU (pri metodi z odparevanjem topila 33 % delež ibuprofena in le 7 % 
karvedilola). To so pripisali dejstvu, da ibuprofen s SiO2 tvori bolj ugodne interakcije, predvsem 
več vodikovih vezi. Treba je sicer omeniti, da je za karvedilol značilno, da je precej stabilen 
tudi v amorfni obliki, zato je tudi v primeru, da se delno ne vgradi v pore nosilca, velika 
možnost, da tudi zunaj por ostane amorfen.  
Očitno je torej, da na to, pri katerih razmerjih je ZU v TD v celoti amorfna (če sploh pri 
kakšnem), vpliva več dejavnikov. V treh raziskavah so kot enega izmed teh dejavnikov 
prepoznali tudi metodo izdelave TD. Kovačič in sodelavci (64) so npr. razlike med deleži 
amorfnega karvedilola v TD pojasnili tudi z različnimi načini nalaganja ZU v pore, ki so jih 
dosegli z enim oz. z več cikli odparevanja topila z rotavaporjem. Pri več ciklih so popolnoma 
amorfne disperzije uspeli pripravit tudi pri 60 % deležu karvedilola, medtem ko so z enim 
ciklom že pri 33 % opazili znake kristalnega stanja ZU. Zanimivo je, da je bila kljub obetajočim 
rezultatom to tudi edina raziskava v našem literaturnem pregledu, kjer so TD izdelovali z več 
cikli rotavapiranja. Miura in sodelavci (90) so v svojih raziskavah ugotovili, da je pri uporabi 
superkritičnega CO2 za izdelavo TD s Sylysio 350 del ZU K-832 kristaliziral iz raztopine še 
pred vgraditvijo v pore ali pa se sploh ni raztopil, medtem ko so s klasičnim odparevanjem 
topila dosegli popolno amorfizacijo. Maden in sodelavci (23) pa so delno kristalno ZU 
apremilast pri izdelavi TD z mikrovalovi oziroma pri odparevanju topila pripisali temu, da 
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visoko viskozna staljena ZU težje prodre v pore in zato pri ohlajanju kristalizira zunaj njih, kar 
je še posebej opazno pri večjih deležih ZU. Glede na ugotovitve omenjenih raziskav smo se 
vprašali tudi, ali obstaja povezava med uporabljeno metodo izdelave in razmerjem med ZU in 
siliko, ki ga izberejo raziskovalci, vendar nismo odkrili nobenega posebnega trenda. V 
prihodnje bi bilo verjetno smiselno načrtovati raziskave, kjer bi s posamezno metodo izdelave 
poskušali narediti TD z različnimi ZU in v različnih razmerjih, da bi lahko ovrednotili, ali 
kakšne metode vedno vodijo do amorfnih TD z visokim deležem različnih ZU. 
Še en dejavnik, ki precej pomembno vpliva na amorfnost ZU v TD, je uporabljen nosilec. V 
treh člankih, kjer so izdelovali TD z več kot enim nosilcem, so opazili, da je pri nosilcih z 
manjšimi porami in večjo specifično površino večja možnost, da ZU kristalizira na površini 
delcev (91-93). Manjše kot so pore, težji je namreč vstop ZU vanje in posledično več ZU ostane 
na površini delcev. Vseeno je ta ugotovitev nekoliko presenetljiva; glede na literaturo bi 
pričakovali, da je manjša velikost por primernejša za stabilizacijo amorfnega stanja, saj kritična 
nukleacijska velikost, pri kateri ZU lahko začne kristalizirati, po navadi meri le nekaj 
nanometrov. To kaže na dejstvo, da k stabilizaciji amorfnega stanja znotraj mezoporoznega 
nosilca prispeva več dejavnikov, ki verjetno igrajo bolj pomembno vlogo kot velikost por. 
V 21 od 28 primerov (75 %), kjer so preučevali tudi stabilnost TD, se je pri pogojih testiranja 
v preučevanem časovnem obdobju fizikalno stanje TD popolnoma ohranilo. Treba je sicer 
poudariti, da so bili pogoji testiranja (temperatura, relativna vlažnost in čas) med raziskavami 
zelo različni, zato jih je težko primerjati med sabo. Po smernicah ICH (International Conference 
on Harmonisation) za testiranje stabilnosti sicer velja, da naj bi se novi produkti testirali pri 
sobnih pogojih vsaj 12 mesecev oz. pri pogojih 40 °C/ 75 % RH vsaj 6 mesecev (94). Temu 
ustreza zgolj 8 raziskav, od tega so v 6 potrdili stabilnost TD po koncu testiranja (preglednica 
VI). V 16 raziskavah so uporabljeni pogoji sicer sledili smernicam, vendar je bil čas testiranja 
precej manjši od priporočenih. Čeprav so v 11 od teh raziskav potrdili nespremenjeno fizikalno 
stanje TD, bi bili ti rezultati bolj prepričljivi, če bi bil tudi čas testiranja skladen s smernicami. 
Ostalih 9 raziskav je pri testiranju stabilnosti uporabljalo različne druge pogoje, ki so segali 
med 4 °C in 60 °C ter 0 % in 80 % RH. Od teh raziskav so zgolj Miura in sodelavci (89) poročali 
o rekristalizaciji ZU po 1 mesecu, vendar je potrebno omeniti, da so bili njihovi pogoji (60 °C, 
80 % RH) precej ostri.  
Če torej povzamemo rezultate testiranja amorfnosti in stabilnosti ZU v TD, lahko rečemo, da 
so v 5 raziskavah (79, 81, 89, 95, 96) avtorji izdelali popolnoma amorfne TD, ki začetno 
fizikalno stanje zadržijo dovolj časa pri ustreznih pogojih testiranja (preglednica VIII). Obe 
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omenjeni lastnosti sta ključnega pomena, če želimo v končni fazi izdelati zdravilo, kjer je 
topnost in posledično biološka uporabnost ZU izboljšana, kar se ne spreminja skozi celotni čas 
znotraj roka uporabe zdravila. 
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4.2.8 Izboljšanje raztapljanja 
Izboljšanje obsega in hitrosti raztapljanja ZU z vgradnjo v mezoporozni nosilec so preučevali 
v 56 raziskavah (93 %). Podatki o deležu raztopljenega odmerka ter faktorju izboljšanja 
raztapljanja z vgradnjo ZU v TD v primerjavi s kristalno ZU oz. ZU v fizikalni zmesi so 
predstavljeni na slikah 19 in 20. V nekaterih raziskavah so raztapljanje vrednotili v več kot 
enem mediju, zato je število testiranj, predstavljenih na omenjenih slikah (19 in 20), večje od 
števila člankov. 




Slika 19: Število testov raztapljanja glede na delež raztopljenega odmerka (n=76; pri dveh testih ni bilo podatka) 
 
Slika 20: Število testov raztapljanja glede na faktor izboljšanja raztapljanja z vgradnjo ZU v TD v primerjavi s kristalno ZU/ 
ZU v fizikalni zmesi (n=74; pri štirih testih ni bilo podatka) 
Vidimo lahko, da so z vgradnjo ZU v TD z mezoporoznimi nosilci v veliki večini raziskav zares 
dosegli izboljšan profil raztapljanja; le v treh raziskavah je bilo raztapljanje ZU v TD slabše kot 
pri kristalni ZU. Laine in sodelavci (71) so to opažanje pojasnili z reabsorcpijo celekoksiba 
nazaj na mezoporozni Parteck SLC, kar je vodilo v postopno zmanjševanje koncentracije ZU v 
mediju skozi čas. To so sicer rešili s formulacijo z dodatno pomožno snovjo HPMCAS, ki naj 
bi zmanjšala delež reabsorbirane ZU, ter na ta način dosegli štirikratno izboljšanje raztapljanja. 
Price in sodelavci (72) so izredno majhno koncentracijo raztopljenega glibenklamida iz TD 
pojasnili z zelo hitro rekristalizacijo takoj po sprostitvi iz Partecka SLC, to težavo pa so prav 
tako rešili z dodatkom HPMCAS, ki naj bi imel vlogo zaviralca rekristalizacije. Po drugi strani 
so Genina in sodelavci (77) slabše raztapljanje karvedilola iz TD pojasnili prav s tretjo 
komponento, prisotno v TD. Polimer Soluplus, ki so ga uporabili za olajšanje procesa iztiskanja 
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taline, ima namreč sposobnost geliranja, kar naj bi v več primerih vodilo do slabše topnosti ZU, 
kadar je ta v zmesi s Soluplusom. Zanimivo je, da tega niso opazili pri poskusih z ibuprofenom, 
kar res kaže na dejstvo, da na raztapljanje ZU vpliva več dejavnikov ter da je treba res vsak 
primer obravnavati ločeno.  
V šestih raziskavah, v eni od teh v dveh različnih medijih, je bil delež raztopljenega odmerka 
ZU iz TD oz. kristalne ZU enak (tj. faktor izboljšanja raztapljanja je bil enak 1). V skoraj vseh 
teh raziskavah se je ta delež gibal med 95 in 100 %, kar pomeni, da je bila že ZU v izbranem 
mediju dobro topna. So pa v vseh primerih opazili, da je bila hitrost raztapljanja ZU iz TD 
veliko večja kot pri raztapljanju kristalne ZU; v raziskavi avtorjev Jondhale in sodelavci (75) 
se je npr. celotna ZU iz TD raztopila v dveh minutah, medtem ko je kristalna ZU za to 
potrebovala 90 minut. Poleg večjega deleža raztopljene ZU je tudi povečanje hitrosti 
raztapljanja dejavnik, ki zelo pomembno vpliva na absorpcijo ZU iz prebavnega trakta, zato 
tudi pri teh raziskavah lahko rečemo, da so z vgradnjo ZU v TD izboljšali lastnosti raztapljanja 
ZU. Povečano hitrost raztapljanja so sicer dosegli tudi v ostalih raziskavah, kjer je bil tudi 
končni delež raztopljenega odmerka iz TD večji. Iz tega vidika bi bilo verjetno koristno, če bi 
se pri razvoju formulacije posluževali tudi DCS klasifikacije ZU; kot je že bilo omenjeno, bomo 
s TD namreč še bolj izboljšali lastnosti ZU iz razreda DCS IIb, kjer omejitveni dejavnik pri 
absorpciji ni zgolj hitrost raztapljanja.  
Pomembno je poudariti, da so na slikah 19 in 20 predstavljeni rezultati izboljšanja raztapljanja 
v končni časovni točki, do katere je teklo testiranje. V nekaterih primerih pa je na začetku 
testiranja prišlo do zelo izrazitega pojava prenasičenja, kjer je bila koncentracija ZU v mediju 
še veliko večja kot v končni časovni točki, vendar je potem postopoma prišlo do rekristalizacije 
in s tem zmanjševanja koncentracije raztopljene ZU. Čeprav je pojav prenasičenja načeloma 
zaželen, saj pomeni izrazito izboljšano raztapljanje, pa je prav tako pomembno, da se visoka 
koncentracija ohrani skozi daljši čas, saj le tako res zagotovimo povečano absorpcijo ZU in 
večjo biološko uporabnost. To so Hanada in sodelavci (44), Nagane in sodelavci (100) in Price 
in sodelavci (72) rešili z dodatkom tretje komponente v TD, ki je imela vlogo zaviralca 
obarjanja kristalne ZU iz raztopine. Snovi, ki so jih za to uporabljali, so bili različni hidrofilni 
polimeri, npr. HPMC, HPMCAS ali PVP/VA. Model raztapljanja, kjer se stanje prenasičenosti 
zadrži skozi daljši čas, sicer imenujemo »model vzmeti in padala« (ang. spring and parachute 
model) (44, 70, 101). Amorfno stanje ZU v TD ima vlogo vzmeti, tj. v zelo kratkem času 
prispeva k zelo visoki koncentraciji ZU v mediju, dodatna komponenta pa ima vlogo padala, ki 
to koncentracijo zadrži skozi čas. To naj bi se v primeru uporabe hidrofilnih polimerov zgodilo 
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zaradi kinetične stabilizacije prenasičenega stanje preko tvorbe medmolekulskih sil med 
polimerom v tekočini in ZU oz. s steričnim oviranjem kristalizacije ZU (102). Glede na to, da 
do znižanja koncentracije skozi čas ne pride vedno, lahko zopet rečemo, da ima vsaj primer 
svoje posebnosti, ki jih moramo obravnavati in reševati ločeno. 
Teste raztapljanja so raziskovalci izvajali v zelo različnih medijih; v večini so eno ZU testirali 
le v enem mediju, v osmih od 56 raziskav, kjer so preučevali raztapljanje ZU iz TD (14 %), pa 
so za eno ZU uporabili več kot en medij. Največkrat uporabljeni mediji so bili fosfatni pufer s 
pH vrednostjo 6,8 (21 testov od 78; 27 %), destilirana voda (15 primerov; 19 %) in raztopina 
HCl s pH 1,2 (13 primerov; 17 %). Včasih so omenjeni mediji sicer vsebovali tudi dodatne 
komponente, po večini PAS, da so zagotovili večjo topnost ZU in boljše posnemanje in vivo 
pogojev. V štirih člankih (7 %) so pri testiranjih uporabljali biorelevantne medije, ki simulirajo 
stanje v želodcu oz. tankem črevesu na tešče ali po obroku, v treh člankih (5 %) pa so 
raztapljanje ZU testirali tudi v spreminjajočem se mediju. Testiranje v biorelevantnih medijih 
je z vidika farmacevtskega razvoja smiselno, saj z njimi lahko dosežemo boljšo in vitro-in vivo 
korelacijo, kar pospeši razvoj in zmanjša njegove stroške (103). Tudi testiranja, pri katerih se 
skozi čas spreminja pH oz. sestava medija, so z vidika oponašanja dogajanja in vivo koristna. 
V člankih avtorjev Laine in sodelavci (71) in Price in sodelavci (72), kjer so uporabili takšna 
testiranja, je bil sicer delež raztopljenega odmerka zelo nizek in tudi manjši kot pri kristalni ZU. 
Treba je izpostaviti, da so oboji pri testiranju uporabili precej majhne volumne medijev, s čimer 
so vzpostavili »non-sink« pogoje, kar ima precejšnji vpliv na rezultate. Zanimivo je opažanje 
Price-a s sodelavci (72), ki so pri testu v mediju FaSSIF (biorelevantni črevesni medij na tešče; 
ang. fasted state simulated intestinal fluid) zabeležili boljše raztapljanje ZU kot v primeru, ko 
so FaSSIF dodali po tem, ko je bila ZU že izpostavljena kislemu mediju. To so pojasnili s 
hipnim pojavom prenasičenosti v kislem mediju, ki ga sploh niso uspeli zaznati, čemur je sledila 
takojšnja rast kristalov. Slednji pa naj bi tudi po dodatku bazičnega medija FaSSIF pripomogli 
k slabšemu raztapljanju. To opažanje nakazuje, da je pri ocenjevanju sproščanja ZU iz 
mezoporoznega nosilca pomembno upoštevati tudi spreminjanje medija, saj v nasprotnem 
primeru lahko pride do zavajajočih rezultatov. 
V naši raziskavi smo ovrednotili tudi, ali so v izbranih člankih raziskovalci pri testu raztapljanja 
uporabili terapevtski odmerek ZU. To je z vidika razvoja formulacije, ki je v končni fazi 
uporabna za humano medicino, precej pomembno, saj so rezultati v tem primeru bolj relevantni. 
V 56 raziskavah, kjer so izvedli test raztapljanja, so v 23 primerih (41 %) uporabili terapevtski 
odmerek in v prav toliko primerih je bil odmerek nižji od terapevtskega. V 3 člankih (5 %), kjer 
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so testirali dve ZU, je bil odmerek ustrezen le pri eni od ZU, pri 7 člankih (13 %) pa za 
terapevtski odmerek nismo našli podatka, saj gre za spojine, ki so večinoma še v fazi raziskav 
za uporabo v zdravilih. Kadar količina ZU ni bila v terapevtskem obsegu, je bila po navadi 
manjša od tega. V teh primerih je torej možno, da delež odmerka, ki se je pri testu raztopil, 
nekoliko precenjuje rezultat, ki bi ga dobili, če bi uporabili ustrezen odmerek. Zaradi tega 
pomisleka nas je zanimalo, ali je delež raztopljenega odmerka v raziskavah, kjer ta odmerek ni 
terapevtski, v povprečju večji kot pri ostalih raziskavah, vendar razlike skoraj ni bilo. Vseeno 
je treba poudariti, da je zaradi različnih metod za izvajanje testa rezultate težko primerjati s 
povprečnimi vrednostmi.  
4.2.9 Izdelava končne FO 
Preglednica IX prikazuje podatke o člankih, ki poleg izdelave TD vključujejo tudi njeno 
vgradnjo v končno FO. Od 60 vključenih člankov je bila izdelava končne FO opisana v 12 
raziskavah (20 %).  
Preglednica IX: Podatki o raziskavah, ki vključujejo izdelavo končne FO. Zvezdica: podatek le za delež ZU v končni zmesi – 
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Sylysia 350 Sušenje z razprševanjem Tablete 
200 mg  
[18,2 %] 
Z vidika farmacevtskega razvoja je poskus izdelave končne FO zelo pomemben del raziskave, 
saj je to v primeru, če želimo novo formulacijo prodajati na trgu, naš cilj. Zato je nekoliko 
presenetljivo, da so se s tem ukvarjali zgolj v 20 % pregledanih člankov. Kot lahko vidimo iz 
podatkov o deležu TD v končni FO, je ta v nekaterih primerih precej nizek, kar nakazuje, da so 
morali raziskovalci za doseganje ustreznih lastnosti tabletirne zmesi dodati precej drugih 
pomožnih snovi. To posledično vodi v izdelavo večje FO, kar je nezaželeno tako z vidika 
stroškov proizvodnje kot za pacienta. Načrtovanje in vrednotenje končne FO znotraj raziskav 
je torej pomembno tudi zato, ker lahko TD sicer daje dobre rezultate v obliki prahu, vendar 
njene lastnosti niso ugodne za izdelavo končne FO. S tem povezana je tudi vrsta komercialno 
dostopnih delcev SiO2, ki jih raziskovalci najpogosteje uporabljajo. Kot že omenjeno, imajo 
Ana Baumgartner  Magistrska naloga 
47 
 
delci Sylysia 350 in Syloid 244 FP precej majhno povprečno velikost in posledično slabo 
pretočnost, kar lahko rešimo zgolj z dodatkom drugih pomožnih snovi, to pa vodi v precej 
majhen delež ZU v končni FO. Nekoliko presenetljivo je sicer, da je bil delež ZU v končni FO 
nizek tudi, kadar so uporabili nosilce z boljšimi pretočnimi lastnostmi, npr. Aeroperl 300 in 
Syloid XDP 3150. Sun in sodelavci (95) so npr. tabletirali TD z različnimi ZU in Aeroperlom 
300 in poročali o zelo slabih lastnosti tabletiranja čiste TD. Po drugi strani so Pawar in sodelavci 
(104) ugotavljali, da je pretočnost zmesi z Aeroperlom 300 in artemetrom povsem sprejemljiva, 
do istega zaključka pa so prišli tudi Wang in sodelavci (109) za TD z Aeroperlom 300 in 
puerarinom. Res je sicer, da so v prvi od teh dveh raziskav TD polnili v kapsule, kar je nekoliko 
enostavnejši proces kot tabletiranje, v drugi pa se izdelave končne FO sploh niso lotili. 
Vidimo lahko, da so pri večini raziskav, kjer so izdelovali končno FO, kot metodo izdelave TD 
uporabili neko različico metod z odparevanjem topila. Kot že omenjeno, te metode zaradi vseh 
negativnih strani uporabe organskih topil z industrijskega vidika niso preveč optimalne. Zato 
bi bilo verjetno v prihodnje koristno delati več raziskav izdelave končne FO, kjer TD izdelujejo 
z ostalimi metodami (npr. HME ali superkritični CO2). Na ta način bi bilo verjetno več 
možnosti, da bi izdelava neke formulacije poleg znanstvene vrednosti imela tudi potencialno 
uporabnost za industrijo in širšo proizvodnjo. 
4.2.10 Testiranja TD in vivo 
Preglednica X prikazuje podatke o 12 raziskavah (od 60; 20 %), kjer so lastnosti izdelanih TD, 
po večini njihov farmakokinetični profil, testirali tudi in vivo. Vidimo lahko, da so pri skoraj 
vseh narejenih študijah dosegli izboljšan farmakokinetični profil v primerjavi s kristalno ZU 
oz. referenčnim produktom, kar se sklada tudi s testi raztapljanja in vitro. Zanimivo je sicer 
opažanje avtorjev Laine in sodelavcev (71), kjer je bila površina pod krivuljo plazemske 
koncentracije skozi čas (AUC) in s tem biološka uporabnost skoraj enaka pri aplikaciji TD oz. 
kristalne ZU. To so pojasnili s tem, da so imele testne živali ves čas na voljo hrano, katere 
prisotnost v prebavnem traktu je imela očitno pomembno vlogo pri absorpciji celekoksiba. 
Vseeno so opazili, da je bila absorpcija hitrejša pri aplikaciji ZU v TD, kar pomeni, da so vseeno 
uspeli izboljšati absorpcijske lastnosti ZU. Po drugi strani pa Miura in sodelavci (97) niso 
opazili statistično pomembnih razlik tako v AUC kot v maksimalni plazemski koncentraciji 
med TD s poroznim oz. neporoznim nosilcem. Glede na to, da so bile v testih in vitro vidne 
razlike, so tudi oni opažanje pojasnili s fiziološkimi dejavniki. Na teh dveh primerih lahko 
vidimo, da lahko dogajanje in vitro precenjuje dejansko stanje in vivo, kar bi bilo verjetno manj 
opazno, če se pri testih raztapljanja več uporabljali biološko relevantni mediji.  
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Sylysia 350 + 
Eudragit S100 
Podgane; povečani AUC in Cmax v 





Sylysia 350 Psi; povečani AUC in Cmax v 
primerjavi s kristalno ZU. 
Dai in sodelavci (80) so v nasprotju z ostalimi raziskavami z vgradnjo ZU v TD dosegli 
zmanjšanje maksimalne koncentracije ZU ciklosporina A. V tem primeru je bilo to tudi 
zaželeno, saj je lahko ta ZU pri previsokih koncentracijah nefrotoksična. Predvidevali so, da je 
bilo bolj nadzorovano sproščanje posledica prisotnosti dodatne pomožne snovi Eudragita S100, 
ki naj bi poleg tega prispeval tudi k zmanjšanju metabolizma prvega prehoda v želodcu in 
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zgornjem delu gastrointestinalnega trakta ter z bioadhezijo zagotavljal povečano biološko 
uporabnost. Tudi v raziskavi avtorjev Wang in sodelavci (83) so z dodatkom Eudragita S100 
dosegli mukoadhezijo, kar je prispevalo k boljši absorpciji, vendar so hkrati opažali, da iz tega 
razloga delež mezoporoznega nosilca ne sme biti previsok v primerjavi s polimerom. Iz teh 
primerov lahko vidimo, da z vgradnjo ZU v TD poleg slabe vodotopnosti lahko rešujemo tudi 
problem nenadzorovanega sproščanja ZU iz TD ter s tem povezane toksičnosti. Z dodatnimi 
pomožnimi snovmi lahko namreč na številne načine premišljeno modificiramo obnašanje 
formulacije in vivo. Po drugi strani pa dodatne komponente takoj pomenijo kompleksnejši 
razvoj ter že omenjene težave, povezane z večjo končno FO. 
Kamboj in sodelavci (110) so bili med preučevanimi raziskavami edini, ki so vrednotili tudi 
porazdelitev ZU v tkivih, kar poleg absorpcije tudi vpliva na učinkovitost zdravljenja. Med 
kristalno ZU nelfinavir mezilat in ZU v TD so opazili precej velike razlike v porazdelitvi po 
tkivih; pri aplikaciji TD je bilo na koncu veliko več nelfinavira prisotnega v limfi in možganih. 
To je z vidika namena te ZU, tj. terapija proti virusu HIV, tudi zaželeno, saj se tam nahajajo 
večji rezervoarji virusa. Glede na to da lahko prehajanje možgansko-krvne pregrade povzroča 
precejšnje težave, je to pomemben podatek, ki bi lahko spodbudil več raziskav v tej smeri. Po 
drugi strani pa kopičenje ZU v nekem organu lahko povzroči tudi stranske učinke zaradi 
toksičnosti, zaradi česar je prav tako pomembno preučevati tudi porazdeljevanje po tkivih. 
Nekoliko presenetljivo je, da so se je s tem kljub temu ukvarjali zgolj v eni raziskavi. 
  




V magistrski nalogi smo se ukvarjali s trdnimi disperzijami težko vodotopnih ZU z različnimi 
komercialno dostopnimi delci mezoporoznega silicijevega dioksida za peroralno uporabo. Naše 
delo je obsegalo dva vidika; eksperimentalno določanje nekaterih fizikalno-kemijskih lastnosti 
šestih različnih vrst delcev SiO2 (Aeroperl 200, Parteck SLC 500, Syloid XDP 3050, Syloid 
XDP 3150, Syloid 244 FP, Syloid AL-1 FP), ki so pomembne z vidika lastnosti TD, njihove 
izdelave in vgradnje v končne FO, ter sistematični literaturni pregled že obstoječih raziskav, 
kjer so se ukvarjali z izdelavo in vrednotenjem TD s temi vrstami mezoporoznega SiO2. 
Z eksperimentalnim delom smo potrdili, da so si vrste komercialno dostopnih delcev SiO2 med 
seboj po lastnostih, ki so pomembne pri izdelavi TD, precej različne. Medtem ko imajo npr. 
delci Parteck SLC 500 in Syloid AL-1 FP zelo majhne delce in pore, so delci Syloid XDP 3050 
in 3150 precej večji ter imajo večji premer por. S tem povezane so bile tudi njihove pretočne 
lastnosti; večji delci so dali veliko boljše rezultate kot manjši. Tudi morfologija delcev ni bila 
povsod enaka; nekateri delci (npr. Aeroperl 300) so bili precej bolj zaobljeni in pravilno 
oblikovani kot drugi, ki so bili bolj nepravilnih oblik in pogosto v skupkih (npr. Syloid 244 FP 
in AL-1 FP). Različni delci SiO2 so se razlikovali tudi po vsebnosti vlage pred in po sušenju ter 
predvsem po afiniteti do njenega privzema (Syloid AL-1 FP in Parteck LC 500 sta imela 
občutno večjo afiniteto kot ostali nosilci). Opisani parametri lahko pri izdelavi TD igrajo 
pomembno vlogo pri nalaganju ZU v pore, stabilnosti TD, izboljšanju raztapljanja, izdelavi 
končne FO itd. Zaključili smo, da je torej izbira najprimernejšega nosilca za izdelavo TD zelo 
odvisna od tega, kakšni so naši cilji pri delu. 
Z literaturnim pregledom smo želeli ugotoviti, katere ZU in vrste delcev SiO2 raziskovalci že 
uporabljajo pri izdelavi TD ter ali uporaba katerega izmed mezoporoznih nosilcev prednjači, 
ali v TD dodajajo tudi kakšne druge komponente, kakšni so deleži ZU v TD ter katere metode 
izdelave uporabljajo. Z iskanjem po dveh različnih podatkovnih bazah smo našli 60 člankov, ki 
so ustrezali namenu naše raziskave. Ugotovili smo, da raziskovalci uporabljajo precej različne 
ZU iz mnogih terapevtskih skupin, ki pričakovano večinoma spadajo v razred BCS II. 
Najpogosteje so kot nosilec uporabljali delce SiO2 z majhnimi delci in večjimi porami, npr. 
Sylysio 350 in Syloid 244 FP, kar naj bi imelo ugoden vpliv na nalaganje ZU v pore in 
izboljšanje raztapljanja. Pogosto smo zasledili, da so raziskovalci v TD dodali še kakšno 
komponento, razlogi za to pa so bili zelo raznoliki, npr., lažji proces izdelave, spreminjanje 
profila in načina sproščanja ZU itd. Za izdelavo TD so v raziskavah uporabljali precej različne 
metode, med katerimi sicer zaradi svoje enostavnosti in dobrih rezultatov še vedno prednjačijo 
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metode z odparevanjem topila kljub njihovi okoljski vprašljivosti in slabši uporabnosti za 
industrijske namene. 
Vrednotili smo tudi, kako uspešni so bili raziskovalci pri doseganju amorfnega stanja ZU, 
stabilnosti TD in pri izboljšanju raztapljanja. V večini raziskav so dobili popolnoma oz. vsaj 
večinoma amorfno ZU, kar je z vidika izboljševanja raztapljanja zelo ugodno. Prav tako je bila 
večina formulacij stabilnih pri uporabljenih pogojih testiranja, res pa je, da so bili ti precej 
različni, poleg tega jih je le malo ustrezalo smernicam ICH. Skoraj v vseh raziskavah so z 
vgradnjo ZU v TD dosegli izboljšanje lastnosti raztapljanja; včasih je bila večja zgolj hitrost 
raztapljanja, v mnogih primerih pa tudi delež raztopljenega odmerka. Treba je sicer poudariti, 
da so marsikdaj pri teh raziskavah uporabili odmerek ZU pod terapevtsko vrednostjo kar lahko 
nekoliko precenjuje rezultat, ki bi ga dobili s pravim odmerkom. 
Preverili smo še, kako pogosto se raziskovalci lotijo tudi izdelave končne FO ter ali testiranja 
in vitro potrdijo z rezultati in vivo. Presenetilo nas je, da je takšnih raziskav precej malo, čeprav 
je to z vidika farmacevtskega razvoja precej pomemben del raziskav. V končnih FO, ki so bile 
po večini tablete, so bili deleži ZU večinoma precej majhni, saj so morali za doseganje ustreznih 
lastnosti tabletirne zmesi dodati številne pomožne snovi. V testiranjih na živalih so sicer po 
večini dosegli izboljšane farmakokinetične parametre v primerjavi s kristalno ZU, vendar so se 
večinoma ukvarjali z biološko uporabnostjo in maksimalno plazemsko koncentracijo, ena 
raziskava pa je zaobjela tudi preučevanje porazdelitve po tkivih. 
Skupno z ugotovitvami, do katerih smo prišli med delom, smo razmišljali tudi o morebitnih 
nadaljnjih raziskavah, ki bi prispevale k celovitejši obravnavi področja. Pogrešali smo več 
raziskav, ki bi zajele tudi izdelavo končne FO, zato bi bilo zanimivo npr. narediti raziskavo, 
kjer bi ugotavljali, kako primerne so TD z različnimi vrstami SiO2 za tabletiranje ter kakšni so 
maksimalni deleži ZU v takšnih tabletah. Več poudarka bi si želeli tudi na upoštevanju 
fizikalno-kemijskih lastnosti delcev SiO2 in bolj sistematičnem odločanju, kateri tip delcev je 
v nekem primeru najustreznejši. Primerjali bi lahko različne načine izdelave TD npr. po tem, 
kakšne vsebnosti ZU lahko z njimi dobimo ter kako zahteven je njihov »scale-up«. Nadalje bi 
lahko poskušali optimizirati nekatere sodobne metode izdelave TD (npr. segrevanje z 
mikrovalovanjem, uporaba superkritičnega CO2), da bi z njimi lahko dobivali večje deleže 
amorfne ZU. Če povzamemo, bi si v prihodnjih raziskavah želeli več poudarka na tem, da bi 
pri izdelavi TD bolj upoštevali vidik možnosti industrijske proizvodnje in si kot cilj razvoja 
postavili pojav končne FO na trgu. 
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Preglednica XI: Podatki o vključenih člankih (n=60). Kadar so pri testu raztapljanja uporabili več formulacij, je prikazan le najboljši rezultat, parametri formulacije pa so v okrepljenem tisku. Oranžna barva: test 










































































25 °C/ 60 % 
RH; 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
FaSSGF, pH 
1,6, 37 °C, 60 
min 









IV*; Ni podatka 









3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
Destilirana 
voda, 37 °C, 
60 min 
NP (100 mg) 
 



































+ 3 % SLS, 
pH 6,8, 37 
°C, 120 min 
Ne (0,4 mg) 
 
NP; 100 % v 
30–120 min 
(odvisno od 
















































- 1. Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 90 min 
2. HCl, pH 
1,2, 37 °C, 90 
min 
3. Destilirana 
voda, 37 °C, 
90 min 
Da (200 mg) 
 
1. 1x; 95 % 
2. 1,8x; 14 % 






























pufer, pH 6,8, 
37 °C, 180 
min 
2. HCl, pH 
1,2, 37 °C, 
180 min 
3. Destilirana 
voda, pH 6,7, 
37 °C, 180 
min 
Da (50 mg) 1. 9,5x; 95 % 
2. 9,5x; 95 % 















Tween 80 20,6 
(podatek le 













2 leti, sobna 




pufer, pH 6,8, 
37 °C, 180 
min 
2. HCl, pH 
1,2, 37 °C, 
180 min 
3. Destilirana 
voda, 37 °C, 
180 min 
Da (50 mg) 1. 1,7x; 85 % 
2. 2,4x; 95 % 
3. 2,6x; 100 
% 






















T=300 K → 
vidna 
kristalizacija  
- - - 
Pawar 2016 
(104) 

















- Fosfatni pufer 
+ 1 % SLS, 
pH 7,2, 37 
°C, 120 min 













Tween 80 28,6 
(podatek le 













- 1. Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 180 
min 
2. HCl, pH 
1,2, 37 °C, 
180 min 
3. Destilirana 
voda, pH 6,7, 
37 °C, 180 
min 
NP 1. 10x;100 % 
2. 9,5x; 95 % 





















7,4,37 °C, 60 
min 











II*; Zdravila za 
zdravljenje 
diabetesa 





- 1. FaSSIF, 
pH 6,5, 37 





°C, 150 min 
1. Da (5 mg) 
2. Ne (150 
mg) 
 
1. 1x; 1 % 













3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
FaSSIF, pH 
6,5, 37 °C, 
120 min 
Da (5 mg) 1,1x; 30 % 



































































°C, 180 min 
Ne (4 mg) 
 
0,2x; 0,3 % 















50 Hkratno mlejte Da 
PXRD, DSC 
6 mesecev, 
40 °C/75 % 





pH 6,8, 37 
°C, 60 min 
NP 2,7x; 98 % 



















- Fosfatni pufer 
+ 0,25 % 
SLS, pH 6,5, 
37 °C, 120 
min 







HCl, 0,25 % 
SLS, pH 3,0, 
37 °C, 120 
min 
Da (40 mg) 
 
1,7x; 86,5 % 
















Soluplus 20; 28,6; 30; 




Ttal ZU in hitro 



















3 tedni, 25 
°C/75 % 
RH, 40 °C /0 
% RH, 40 °C 








pH 7,2, 37 
°C, 20 min 
 








7; 15; 20; 
28,6; 40; 60; 
80 
HCl, pH 1,2, 

























voda, 37 °C, 
360 min 
















62,5 Iztiskanje taline 
Segrevanje nad 






2 tedna, 40 




voda, 37 °C, 
24 h 
Ne (200 mg) 3,3x; 15 % 





















- 1. HCl, pH 
1,2, 37 °C, 30 
min 
2. Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
3. FaSSGF, 
37 °C, 60 min 
4. FeSSGF, 
37 °C, 60 min 
5. FaSSIF, 37 
°C, 60 min 
6. FeSSIF, 37 
°C, 60 min 
Da (250 mg) 1. 1x; 100 % 
2. 5x; 100 % 
3. 1x; 100 % 
4. 1,3x; 100 
% 
5. 1,7x; 100 
% 
6. 1,3x; 100 
% 






















pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 






















HCl, pH 2,0, 
37 °C, 120 
min 
Ne (50 mg) 
 
1,7x; 30 % 
Santosh 
2016 (107) 






II#; Zdravila z 
delovanjem na 
RAS 






pufer, pH 6,8, 
37 °C, 120 
min 
Da (40 mg) 
 










IV*; Ni podatka 











voda + 0,5 % 
SLS, 37 °C, 
180 min 
NP (5 mg) 
 
































40 °C/75 % 
RH, 25 
°C/60 % RH 
→ stabilno 
SGF + 0,5 % 
SLS, 37 °C, 
60 min 
 






















pufer, pH 5,5, 
37 °C 
Ne (<10 mg)  
 
























II*; Zdravila za 
zdravljenje 
diabetesa 







pufer, pH 7,4, 
37 °C, 45 min  





























- Fosftani pufer 
+ 0,15 % 
SLS, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
 



















- 25; 50; 67 Somletje 
Odparevanje 














- HCl, pH 1,2, 
37 °C, 120 
min 




AL-1 FP, 72 




















3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
HCl + 0,15 % 
SLS, pH 1,2, 
37 °C, 30 min 












II#; Zdravila za 
zdravljenje 
diabetesa 
- 11 Somletje Da 
DSC, PXRD 
- HCl, pH 1,0, 
37 °C, 60 min 
Da (30 mg, 
80 mg) 
13,3x; 80 % 



















- 17; 25; 50 Segrevanje z 
mikrovalovi – 





- HCl + 1 % 
SLS, pH 1,2, 
37 °C, 30 min 
















- Syloid 244: 
22; 33 
Syloid AL-
1: 21; 25 
Odparevanje 





3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
HCl, pH 1,2, 














II#; Zdravila za 
zdravljenje 
protina 





- 1. Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 120 
min 
2. HCl + 1 % 
Tween 80, 
pH 1,2, 37 
°C, 120 min 
Ne (2 mg)  1. 1x; 95 % 




















3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
Fosfatni pufer 
+ 0,01 % 
SLS, pH 7,0, 
37 °C, 120 
min 
 
Da (20 mg) 9x; 72 % 
Rao 2016 
(108) 


















(ZU se doda v 
staljeni hidrofilni 
polimer, ki se 
nato doda k SiO2) 
Da 
DSC 
3 meseci, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
HCl, pH 1,2, 
37 °C, 60 min 

























- 1. Fosfatni 
pufer + 0,5 % 
SLS, pH 4,5, 
37 °C, 45 min 
2. Fosfatni 
pufer + 0,5 % 
Da (10 mg) 1. NP; 67 % 
2. NP; 96 % 
3. NP; 95 % 
Ana Baumgartner  Magistrska naloga 
XV 
 
SLS, pH 6,0, 
37 °C, 45 min 
3. Fosfatni 
pufer + 0,5 % 
SLS, pH 7,4, 





















pufer, pH 7,5, 
37 °C, 120 
min 
 









II; Zdravila za 
zdravljenje 
diabetesa 





3 meseci, 40 




pufer, pH 7,5, 
37 °C, 90min 
Da  (40 mg) 1x; 100 % 



























+ 0,3 % SLS, 
pH 7,3, 37 
°C, 60 min 
 













- 20; 33; 50; 



















pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
 
















- - Spreminjanje 
tekočine, pH 
1,2–6,8, 37 
°C, 120 min 








- 17; 20; 25; 
33; 50 




pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
Da (100 mg) 1,4x; 90 % 
Ana Baumgartner  Magistrska naloga 
XVI 
 

















Ni podatka; ni 
podatka 







sobna T → 
stabilno 
Destilirana 
voda + 0,1 % 
Triton X-100, 
37 °C, 120 
min 
NP (5 mg) 
 





















pufer, pH 6,8, 
37 °C, 120 
min 
 
Da (25 mg) 4,5x; 100 % 





















17; 25; 50 Odparevanje 
topila z 
rotavapiranjem 
- - 30 % 
raztopina 
izopropanola, 
pH 6,8, 37 
°C, 20 min 











Ni podatka; ni 
podatka 











sobna T → 
stabilno 
Destilirana 
voda + 0,1 % 
Triton X-100, 
37 °C, 120 
min 
NP (5 mg) 
 














- 50  Sušenje z 
razprševanjem 
- - Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
 










II; Zdravila s 
protivnetnim in 




ZU del ZU 
kristalne 
DSC, PXRD  
2 meseca, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
 
Da (25 mg) 1,7x; 100 % 























- 20–40 Segrevanje nad 
Ttal ZU in hitro 
ohlajanje v DSC 
aparatu 
























Ni podatka; ni 
podatka 










1 mesec, 60 
°C/80 % RH 
→ vidna 
kristalizacija 






















2 tedna, 25 




50 % ZU)  
Fosfatni 
pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 



















1 mesec, 40 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
Destilirana 
voda, 37 °C, 
60 min 
 
Da (40 mg) 44x; 25 % 
Ostale vrste komercialno dostopnih delcev SiO2 
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II#; Ni podatka 
















voda, 37 °C, 
120 min 
























pufer, pH 6,8, 
37 °C, 120 
min 
 





























voda + 0,3 % 
SLS, 37 °C, 
60 min  




























3 tedni, 60 
°C/75 % RH 
→ stabilno 
Destilirana 
voda, 37 °C, 
60 min 
Ne (10 mg) 1,7x; 88 % 
Indometacin 
 





pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 






pufer, pH 6,8, 
37 °C, 60 min 
Ne (2,5 mg) 2,0x; 77 % 
Več vrst komercialno dostopnih delcev SiO2 





























- Fosfatni pufer 
+ 2 % Tween 
80, pH 7,4, 
37 °C, 240 
min 
 




































pufer, pH 7,4, 
37 °C, 120 
min 
 













II*; Zdravila za 
zdravljenje 
diabetesa 







1 mesec, 60 
°C/0 % RH, 




pufer, pH 6,8, 
37 °C, 120 
min 
 
Ne (25 mg) 1,2x; 100 % 
 
